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MOTIVOS DE LA TESIS
.
Desde la realización de mi Tesina de licenciatura en el año 1985, sobre
el tema de la enfermedad de Graves-Basedow y con las posibilidades que
dejamos abiertas con dicho trabajo, he sido animado desde entonces a
completar de forma más exhaustiva, con más datos, con una serie más amplia
de enfermos, con un análisis estadístico e informático de las variables, el
estudio que entonces presentamos.
La preocupación sobre el tratamiento del hipertiroidismo tóxico difuso,
sus indicaciones quirúrgicas, las posibilidades de elección entre antitiroideos
de síntesis, cirugía o yodo radiactivo, es decir, el establecer de forma objetiva
(todo lo objetiva que puede ser gnoseológicamente la ciencia, si es que lo es)
unos criterios para la elección del tipo de tratamiento más adecuado dentro de
las posibilidades que actualmente se nos ofrecen, según las características de
cada enfermo. Esa es la motivación esencia] de nuestra Tesis.
Nos interesa fundamentalmente determinar el tratamiento de primera
elección en esta enfermedad, así como el tiempo que debe mantenerse -algo
importantísimo- hasta decidir, en caso de no haber sido eficaz, el segundo
tratamiento. ¿Cual deberá ser este segundo paso? ¿Cuales son las variables a
valorar para tomar la decisión más correcta? Estas dos preguntas son, quizás,
las que mayor importancia tengan en esta Tesis, y su contestación encerrará las
conclusiones más controvertidas de ella. Pero no hemos terminado con ellas con
todas nuestras dudas. ¿Y en caso de recidiva, después del segundo tratamiento?
r
¿Qué se debe hacer? ¿Volveremos al primer tratamiento, repetiremos el
segundo o bien probaremos el tercero y único que nos queda? ¿Qué problemas,
efectos secundarios, complicaciones, etc., tiene cada uno de ellos?
Para contestar todas estas preguntas que nos hacemos antes de comenzar
el estudio propuesto, intentaremos demostrar cuál es la forma y situación en
que el paciente está mejor controlado y con menos fluctuaciones hormonales.
Mostraremos algunos casos en que los baches hipofuncionales alternan
reiteradamente con picos hiperfuncionales (lo veremos gráficamente en algunas
curvas muy demostrativas) durante periodos muy prolongados de tiempo, cosa
poco deseable. Y veremos otros en que los niveles se mantienen
constantemente dentro de los límites, sin crisis ni baches. Con lo cual en
nuestras conclusiones valoraremos las pautas más adecuadas para mantener al
paciente en la situación más estable posible.
La cuestión sigue siendo controvertida, diferentes autores dan pautas de
tratamiento, protocolosy elecciones totalmente diferentes, comoveremos. Unos
se inclinan por los antitiroideos de síntesis, otros por la cirugía, incluso algunos
por el radio yodo. Las series que presentan en las publicaciones no son amplias,
comparadas con otros tipos de estudios, pero en la enfermedad de Basedow es
muy difícil obtener series numerosas por su escasa frecuencia. Nuestro estudio
presenta una extensa serie en comparación con las publicadas en los últimos
años en la literatura internacional, siendo además suficiente para demostrar lo
que pretendemos, pues un estudio estadístico de análisis de la varianza así lo
confirma.
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Hemos de partir de la premisa de que ninguno de los tres tipos de
tratamiento propuestos es óptimo, o bien en sus resultados o bien por sus
complicaciones. Si tenemos tres opciones es que ninguna es ideal. Por ello
intentaremos buscar e] orden de aplicación, el tiempo de espera en cada
escalón y las variables que se deben valorar en cada elección, que nos lleve a
unos mejores resultados, esto es, a unos valores hormonales estables, para con
ello tener a los enfermos afectos de esta enfermedad, si no curados por lo
menos bien controlados y alejados de las graves complicaciones que la
enfermedad de Graves provoca con el paso del tiempo sin un control adecuado.
Así pues presentamos un estudio cuya elaboración ha supuesto nueve
años de trabajo y la revisión de más de quinientas historias clínicas.
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RECUERDO HISTORICO
Creemos conveniente antes de comenzar el desarrollo propiamente dicho
de esta Tesis hacer un somero estudio histórico del desarrollo y evolución de
los conocimientos sobre el tiroides y en particular de la cirugía tiroidea.
La historia del tiroides y su patología ha sido magníficamente estudiada
tanto por Rolleston (1936) (224) como por Thompson (1970) (267), siendo la
de la enfermedad de Graves detallada por Sattler (1952) (230) y por Leovey
(154>.
Se desconoce el momento concreto a lo largo de la historia de la
medicina en que se identificó como órgano aislado el tiroides. No parece que
los egipcios en sus embalsamamientos trabajaran la región del cuello, no
pudiendo considerar a los “parasquistos” como descubridores de dicha glándula,
como lo son en el caso de otros órganos (179).
Podemos considerar a la cirugía tiroidea como la iniciadora del
tratamiento quirúrgico hormonal, se tienen referencias probadas de
intervenciones sobre el tiroides desde 600 años antes de J. C. (298). Hipócrates
y su escuela de medicina consideraron el tiroides como un órgano impulsor de
la sangre, concepto que persistió hasta Vesalio. Ya los Griegos refieren la
existencia del aumento del tamaño del cuello debido al crecimiento del tiroides,
Galeno lo incluye como broncocele (término que fue utilizado hasta finales del
siglo XIX). El término latino fue introducido por Plinio el Joven (267). Es
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Celso en el año 30 antes de J. C. el primero en hacer una descripción de la
extirpación quirúrgica de un bocio; siendo Albucans, en Bagdag, el primero en
utilizar ligaduras y cauterio en este tipo de intervenciones.
En el Renacimiento, con su espíritu renovador e investigador, comienza
la preocupación sobre la fisiología de la glándula (150>, es Vesalio (1514-1564),
en su “De humani corporis fabrica libri septem” (Basilea, 1543) (149) quien
desecha la antigua teoría hipocrática ya citada, afirmando el belga la existencia
de glándulas secretoras. En 1583, Felix Platter, pone en relación el aumento del
tamaño del tiroides (bocio) con un cuadro clínico determinado, el cretinismo.
Si bien estamos aún lejos de una adecuada interpretación de su función
endocrina.
Fue denominada como glándula laríngea desde Eustachius hasta Wharton
(1656) que la llamó glándula tiroidea por su proximidad anatómica al cartílago
tiroides y no debido a su forma. Este autor proponía que la glándula tenía como
misión rellenar y embellecer el cuello ocupando los espacios yacios de
alrededor de Ja laringe “particularmente en las mujeres a quienes por esta
razón se les había asignado una glándula de mayor tamaño’ (35).
Es en el siglo XVIII cuando un médico francés, Theophile de Bordeau
(1722.1796), lanza una hipótesis atrevida: “Todos los órganos elaboran
productos que vierten a la sangre”. Si bien al no establecer todavía la acción de
dichos productos no será hasta más adelante cuando se defina el concepto de
“secreción interna’.
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En 1825 Parry hace la primera descripción del hipertiroidismo cuando
recoge un caso de parada cardiaca asociada a crecimiento del área del tiroides
(202), asimismo refiere un caso de sus cinco pacientes vistos en 1786 con “una
marcada extrusión de los globos oculares de las órbitas”, aunque Parry atribuyó
el crecimiento del cuello a un broncocele. 1835, fecha clave en la evolución
histórica de la enfermedad que nos ocupa, Graves (105) recoge tres pacientes
con palpitaciones y crecimiento del tiroides y un cuarto, que le es descrito por
un amigo, cuyos ojos se habían aparentemente dilatado, de tal forma que
cuando dormía o intentaba cerrarlos sus párpados eran incapaces de cerrarse.
Von Basedow (18) en 1840 describe la gama de cambios oculares, incluyendo
ulceración y perforación corneales, mixedema localizado, y la mayoría de las
características clínicas de la enfermedad. Pero este autor creía que se debía a
una extraña manifestación de la tuberculosis. Así pues estos autores describen
la clínica del bocio exoftálmico, poniendo en relación las manifestaciones
patológicas y disfuncionales con el crecimiento de tamaño tiroideo. Dando así
un paso más en la comprensión del metabolismo de dicha glándula. La
enfermedad fue etiquetada como Enfermedad de Graves por Trousseau, ya que
aquel autor aceptaba el crecimiento tiroideo como causante de las
manifestaciones clínicas.
La primera tiroidectomía subtotal fue llevada a cabo por Rehn (217) en
1884 confirmando el papel del tiroides en el bocio toxico.
Otros experimentos que ayudaron a aclarar la acción a distancia de
algunos órganos fueron los realizados por Berthold en 1849, con autotrasplantes
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testiculares de gallo. Y de esta manera llegamos a Claude Bernard (1813.1878)
que sistematiza todas estas ideas en el concepto de secreción interna,
concepto preludiado por Silvio, experimentalmente confirmado por Berthold
(1803-1861), como ya hemos visto, y que gana definitiva precisión bioquímica
con Starling que introduce el término hormona en 1905 (149). Concepto
respaldado posteriormente por Brown-Sequard en 1880 con un curioso
experimento que dejó atónitos a sus colegas de la Sociedad Biológica de París,
cuando lo vieron subir las escaleras de dicha Sociedad con una agilidad y un
vigor desmesurados para su edad, al parecer debido a la acción de un extracto
de testículo de toro.
Los primeros experimentos en los que se llevó a cabo la extirpación
quirúrgica del tiroides en animales, no fueron exitosos ni demostrativos al morir
por la tetania producida por el compromiso de las paratiroides. Al desconocer
por aquel entonces la existencia de estas glándulas, fue culpado el tiroides de
las alteraciones hipocalcémicas responsables de la muerte de los animales
operados. En 1856, Mons Schiff realiza el primer autotranspíante de tiroides
en perros.
Kocher y Reverdin en 1883 comienzan las primeras comprobaciones de
la función tiroidea en humanos. El conocimiento íntimo de dicha función se
debe en realidad al experimento involuntario de los cirujanos, que al provocar
manifestaciones de déficit hormonal como consecuencia de la extirpación total
de la glándula, dando lugar a la denominada caquexia estrumpriva o mixedema
postoperatorio, prueban la condición de glándula de secreción interna del
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tiroides. Dichas comprobaciones son continuadas por Vassale y Generali en
18% que separaron el mixedema postiroidectomía de la tetania, siendo
definitiva e incuestionablemente separadas las funciones del tiroides y las
paratirodes en 1898 por Welsh con una paratiroidectomía aislada y la
producción de la tetania consecuente (286).
En 1886, P. J. Moebius estudia las relaciones entre Basedow e
hiperfunción y mixedema e hipofunción y también durante el siglo XIX F. R.
Von Míllíer demuestra la elevación del metabolismo en la enfermedad de
Base dow.
Las glándulas paratiroides son identificadas por Gley en 1891 (96), siendo
interpretadas en un principio como tiroides accesorios pero con independencia
anatómicayfuncional. Suponiendo un grandisimo avance en la investigación del
tiroides, pudiéndose estudiar desde entonces independientemente y sin la
interferencia constante que hasta entonces habían irremediablemente supuesto.
A partir de este momento comienza la búsqueda de las sustancias
químicas responsables de las funciones metabólicas del tiroides. Se dice que los
antiguos Chinos trataban el cretinismo con tiroides de carnero. E. Baumann en
1895 aisla una sustancia con un contenido elevado en yodo (9,3%), a la que
llama yodotirina (19); y en 1899, Oswald aísla una proteína yodada con acciones
parecidas, a la que denomina yodotiroglobulina (198). En 1915, E. C. Kendall
en U.S.A. y utilizando 3.000 kg. de tiroides fresco, consigue aislar un compuesto
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cristalino con un 65% de yodo al que llamará tiroxina (137). Harrington (119)
en 1926 establecerá su verdadera naturaleza y estructura, siendo la tiroxina un
derivado tetrayodado de la parahidroxifenilalanina, de fórmula empírica C15 H11
04 N 14. En 1952, Pitt-Rives y Gross aislan la triyodotironina con mayor
actividad hormonal que la tiroxina (113).
Además los trabajos de Coop (54) (55>, de Hirsch (125) (126), de Mac
lntyre (156), de Pearse (204) (205) y Bussolati (41) han contribuido a la
aclaración definitiva de la producción de calcitonina por parte de la células
parafoliculares del tiroides y su papel en el metabolismo del calcio.
Así pues, vemos como es en el siglo XX cuando fisiología y cirugía
tiroidea se unen en un trabajo común, para averiguar qué es lo que sucede
hormonalmente ante una tiroidectomía y qué alteraciones funcionales se
presentan por la alteración del eje hipotálamo-hipofisario-tiroideo, así como
las variaciones de la calcemia y sus secuelas (crisis tetánicas e hipocalcemias
transitorias o permanentes).
Podemos citar desde los trabajos de Anton Von Eiselberg, estrella
quirúrgica de la Escuela de Viena, que nos describe la tetania postiroidectomía,
así como la producción experimental del tétanos, y cuyas ideas sobre la
fisiopatología tiroidea confirmaban las ideas de M. Schiff, excelente médico
inglés del periodo Victoriano. También tenemos los trabajos de los hermanos
Charles y Williams Mayo, creadores de toda una escuela endocrino-quirúrgica
en su clínica de Rochester (206) y Franck Crile, preocupado por la función del
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tejido remanente tras la terapia quirúrgica, punto ese crucial en el tratamiento
quirúrgico de la enfermedad de Graves-Basedow que ahora nos ocupa.
En la actualidad multitud de cirujanos y escuelas quirúrgicas de todo el
mundo muestran en sus trabajos y publicaciones cuál es la alteración funcional
consecuente a una resección tiroidea. Murley (181) demuestra en su casuística
el hipotiroidismo consecuente al tratamiento quirúrgico del hipertiroidismo e
intenta buscar una relación con el tejido tiroideo remanente. Bradley y Mario
Di Girolano (34>, no encuentran en su revisión, relación entre el tejido
remanente y la función posterior en las tiroidectomías subtotales por Basedow.
Habiendo en la bibliografía repasada un gran número de meticulosos y
profundos estudios en relación a la función tiroidea postiroidectomía.
Es preciso recordar que los primeros en señalar los efectos de la
paratiroidectomía sobre los niveles de calcio plasmático, fueron McCalkum y
Voegthin (166), concepción fundamental en lo que nos atañe como
complicación de las tiroidectomías; y que Collip, dieciseis años después,
obtuvieron los primeros extractos activos de glándulas paratiroideas bovinas,
comprobando como se reinstauraban los niveles de calcemia normales al
administrarlos a los animales a los que previamente habían extirpado las
paratiroides (51).
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RECUERDO ANATOMICO
El tiroides es una glándula endocrina voluminosa, impar, media y
simétrica. Mide de 6 a 7 cm de alto, 4 a 6 mm de grueso en su parte media y de
15 a 20 mm en las partes laterales (265). Es la mayor glándula endocrina del
hombre, su peso aproximado en el adulto es de 20 gr., si bien se suelen
considerar normales pesos mayores debido a que los aumentos de tamaño del
mismo (bocio) son extraordinariamente frecuentes. Habitualmente se dice que
su nombre se debe a su forma de escudo por delante de la tráquea, su
estructura es bilobulada y no se asemeja a un escudo, y su nombre lo recibe por
su proximidad topográfica con el cartílago laríngeo tiroideo que sí recuerda a
un escudo griego (35).
Está constituido por dos lóbulos situados a derecha e izquierda por
delante de la tráquea e inmediatamente debajo de la laringe. Forma una
especie de semianillo de concavidad posterior que rodea tanto a la tráquea
como al esófago. Ambos lóbulos se unen gracias a una zona glandular
denominada istmo. Ocasionalmente de esta zona ístmica nace una pequeña
prolongación en dirección cefálica que se denomina pirámide de Lalouette o
lóbulo piramidal.
Esta glándula está rodeada de la vaina peritiroidea, envoltura
fibroconjuntiva muy distinta de la cápsula del propio tiroides; por el espacio
comprendido entre ambas es por donde discurren los vasos antes de penetrar
en el parénquima (265). El tiroides posee una vascularización muy abundante
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como corresponde a su alto metabolismo, recibe un flujo arterial entre 4 y 6 ml
por gramo de tejido y minuto. Posee cuatro voluminosas arterias, dos a cada
lado, las tiroideas superiores ramas de la carótida externa y las tiroideas
inferiores ramas de la subclavia, del tronco tireobicervicoscapular. En ocasiones
se añade a estas cuatro una quinta arteria, impar y media, ¡a arteria tiroidea
media o de Neubauer cuyo origen es variable (aorta, tronco braquiocefálico,
subclavia, etc.).
Las venas nacen en las redes perifoliculares, forman alrededor de la
glándula y principalmente por delante el plexo tiroideo. Las venas procedentes
de dicho plexo son irregulares, pero se dividen en tres grupos: venas tiroideas
superiores, venas tiroideas inferiores y venas tiroideas medias. Las superiores
desembocan en la yugular interna bien directamente, bien a través del tronco
tirolinguofacial. Las inferiores también lo hacen en la yugular o en el tronco
venoso braquiocefálico izquierdo las de dicho lado. Las venas tiroideas medias
siempre lo hacen, cuando existen, en la yugular interna.
Los linfáticos del tiroides forman una rica red, siendo una de las
principales vías de excreción. Podemos distinguir: red de origen intralobulillar,
linfáticos interlobulillares, red peritiroidea y vasos eferentes de la red
peritiroidea, que a su vez pueden ser ascendentes y descendentes. Los ganglios
regionales donde desembocan son: ganglios prelaringeos, gangliospretraqueales
y paratraqueales y ganglios cervicales profundos.
Los nervios proceden del tronco simpático, del nervio laríngeo superior
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y del nervio recurrente. Los procedentes del tronco simpático se desprenden
principalmente del ganglio cervical superior, si bien algunos proceden de los
nervios cardiacos, del ganglio cervical medio y excepcionalmente del ganglio
estrellado (265).
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HISTOFISIOLOGIA TIROIDEA
La unidad funcional y mícroarquitectural del tiroides es el folículo, este
consiste en una pequeña vesícula ocupada por material coloide, se halla
tapizado por células epiteliales. El tamaño de un folículo varía entre 0.02 y 0.9
mm. Clásicamente se consideraba que su número aproximado estaba entorno
a los 30 millones, pero en la actualidad se estima que se halla alrededor de los
300 millones. Presentan una morfología esférica u ovoidea, que cuando se halla
muy a tensión por el coloide se ve en los cortes con forma redondeada o
hexagonal.
Por fuera y recubriendo a las celulas epiteliales se encuentra una
membrana basal y por fuera de esta una red capilar que completa el folículo
como unidad secretora. Así pues en el interior de la membrana basal
encontramos las células epiteliales que constituyen el folículo y son: tireocito,
célula coloide de Langendort, célula oncocitaría de Hiirtle y célula
parafolicular de Nonidez.
En el espacio interfolicular encontramos los vasos y los fascículos
nerviosos que discuren a través de un conectivo laxo con fibras de reticulina,
así como células aisladas de origen mesenquimal y algunos linfocitos (179).
IIREQCHXt
El tireocito o célula folicular principal es una célula epitelial que varia
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su morfología según los estados funcionales en que se encuentre. Es el
elemento citológico fundamental del folículo tiroideo tanto en su arquitectura
como en su función. Sus principales funciones son la síntesis de tiroglobulina
(Tg), la reabsorción desde el coloide de las sustancias hormonales y su
posterior vertido a la circulación sanguínea. Los pasos que sigue son:
- Formación de cadenas polipeptídicas que se estructuran en
glucoproteinas y que constituyen el coloide.
- Captación contragradiente de elevadas cantidades de yodo que son
incorporadas al aminoácido tirosina que forma parte de la Tg.
- Mantenimiento del coloide folicular, fundamentalmente compuesto por
Tg.
- Reabsorción del coloide, su lisis intracelular y eliminación de los
componentes hormonales, T3 y T4 a la sangre.
El coloide folicular está compuesto principalmente por Tg. Es una
glucoproteina con peso molecular de 680.000 daltons, conteniendo en sus
cadenas proteicas aminoácidos yodados derivados de la tirosina.
Las diferentes formas que adquiere el tireocito: cuboidea, prismática y
aplanada, dependen de su estado funcional. Cuando se encuentra en
condiciones normofuncionantes de equilibrio entre la producción y la
reabsorción su forma es cuboidea. En los estados de hiperfunción se hace
prismática y se aplana en la hipofunción (179).
Las dos funciones de esta célula se realizan al mismo tiempo: producción
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y eliminación de la Tg al coloide y su posterior reabsorción y vertido a la sangre
de las hormonas. La TSH estimula la reabsorción, produciéndose cambios como
aumento del tamaño celular e incremento de las organelas, característico de la
enfermedad de Graves-Basedow.
La Tg comienza su síntesis en el retículo endoplásmico rugoso donde se
sintetizan los aminoácidos que luego pasan al aparato de Golgi para formarse
las glucoproteinas que después de ser yodadas son eliminadas al coloide gracias
a unas pequeñas vesículas por exocitosis.
La reabsorción del coloide se lleva a cabo por endocitosis, los lisosomas
se asocian en el citoplasma a las vacuolas y gracias a sus enzimas producen la
hidrólisis de la Tg, eliminándose posteriormente la T3 y la T4.
La morfología básica del tireocito presenta un núcleo de situación central
o ligeramente desplazado hacia el poío basal, con la cromatina
homogeneamente dispersa y con un nucléolo visible sólo en ocasiones. La
superficie libre de la célula está recubierta de microvellosidades y vesiculas
denominadas vacuolas de Bensley, viéndose con frecuencia en el coloide
próximo al tireocito los bastones de Sanderson que son fragmentos
citoplásmicos desprendidos. En el citoplasma podemos distinguir una zona
supranuclear donde se sitúan gotas de secreción de naturaleza proteica, aparato
de Golgi, lisosomas y escaso retículo endoplásmico; y una zona infranuclear
donde fundamentalmente hay retículo endoplásmico rugoso y mitocondrias. El
citoplasma se une mediante desinosomas a las células vecinas, estos se retraen
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por la acción de la TSR para facilitar la reabsorción del coloide.
CELULA COLOIDE DE LANGENDORT
:
Es una célula folicular principal cuyo citoplasma se encuentra saturado
de coloide y adopta por ello un aspecto vítreo. Su citoplasma es denso. Son
escasas y su significación funcional es simplemente corresponder al inicio de la
apoptosis del tireocito.
CELULA ONCOCITARIA DE RURTLE
Al igual que la anterior es una célula folicular modificada. Su citoplasma
es amplio, granular y eosinófilo debido a la gran cantidad de mitocondrias que
en él se hallan. Contiene una gran cantidad de enzimas mitocondriales y se la
considera como una célula folicular hiper o metaplásica. El núcleo presenta con
frecuencia cambios secundarios a poliploidia, aumenta de tamaño y se conforma
anómalamente (179).
Su gran similitud con el oncocito descrito en otros órganos ha llevado a
considerarlo de la misma estirpe, habiéndose confirmado la identidad de todos
los elementos oncocitarios. Su significado funcional permanece desconocido
hasta el momento.
CELULA PARAFOLICULAR DE NONIDEZ
El conjunto de células claras, C o parafoliculares forman un sistema
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difuso de producción de calcitonina. Se disponen por dentro de la membrana
basal pero sin relación con el coloide. Se hallan aisladas o formando grupos,
islotes de Wolfler. Se identifican con facilidad con el método argéntico de Caja]
que demuestra abundante granulación en el citoplasma que en las tinciones
rutinarias aparece pálido. Al microscopio electrónico se ven gran cantidad de
granos densos que por inmunohistoquimica se demuestran como calcitonina
(379).
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CONCEPTO Y CLASIFICACION
La clínica del hipertiroidismo fue descrita por Caleb Parry en 1786 en
Bath (Inglaterra), si bien dicho síndrome hipertiroideo no fue relacionado por
aquel entonces aún con el tiroides. Más tarde Flajani en 1802 y Robert Graves
en 1835, como ya hemos dicho, fueron completando y perfeccionando las
descripciones de la enfermedad, siendo en 1840 Carl von Basedow e] que
caracterizara la enfermedad como una triada consistente en: bocio difuso,
exoftalmos y cuadro sistémico de hipertiroidismo (temblor, taquicardia,
palpitaciones, etc...).
Si bien la descripción clínica más completa se la debemos avon Basedow,
este autor no supo ver en el tiroides el responsable de dichas alteraciones
clínicas, creyendo ser manifestaciones extrañas de la tuberculosis y fue por el
contrario Robert Graves el primero en creer que la causa etiológica de la
enfermedad se hallaba en la glándula tiroidea. De esta forma se produce la
doble denominación que actualmente utilizamos para esta enfermedad y
mientras la Medicina Anglosajona prefiere llamarla enfermedad de Graves, en
nuestro medio optamos más frecuentemente por el apelativo de enfermedad de
Basedow.
Posteriormente, en 1912, Plummer separó del cuadro clínico de la
enfermedad de Graves-Basedow los cuadros que cursaban sin signos oculares
y con bocio multinodular en lugar de difuso.
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Así pues el síndrome hipertiroideo fue evolucionando conceptualmente,
cambiando los enfoques con que eran estudiadas las diferentes entidades en él
incluidas. Desde Stokes en 1854 que las consideraba como neurosis
cardiacas, pasando por Charcot que en 1856 las catalogó como neurosis de
temblor, hasta Pierre Marie y Moebius que en 1886 fueron los primeros en
achacar a una hiperfunción del tiroides este tipo de patología (201).
El avance en el conocimiento de estas entidades clínicas se debió
fundamentalmente a hitos tan importantes como el de Magnus-Levy en 1895
demostrando un aumento en el metabolismo basal de estos enfermos, a que en
1916 Kendall aislara la tiroxina, a que Gross y Pitt Rivers en 1954 aislaran la
triyodotironina y por último Adams y Purves en 1956 descubrieran el LATS (3)
al que tanta importancia se ha dado en la etiopatogenia de la enfermedad de
Graves-Basedow.
Las diferentes entidades clínicas que podemos encuadrar dentro del
síndrome hipertiroideo se caracterizan todas ellas por la producción excesiva
de hormonas tiroideas que originan un cuadro clínico en el que aparecen una
serie de síntomas circulatorios, digestivos, psíquicos, etc., como consecuencia
de la acción periférica en los tejidos de dichas hormonas.
El término tirotoxicosis se utiliza para denominar el conjunto de
síntomas y signos que resultan de la acción en el organismo del exceso de
hormonas tiroideas producidas, es decir para designar el síndrome clínico
resultante del incremento en las concentraciones circulantes de tiroxina (T4) o
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triyodotironina (T3), bien esta producción incontrolada se deba a algún proceso
intrínseco glandular (nódulo toxico, adenomas, etc.>, bien por ingestión
voluntaria o inadvertida (tirotoxicosis ficticia), bien inducida por mecanismos
estimuladores mal conocidos, como es e] caso de la enfermedad de Graves-
Basedow.
El término hipertiroidismo se usa para denominar una hiperfunción
tiroidea sostenida asociada con elevaciones en la biosíntesis hormonal tiroidea
y liberadas por la glándula tiroides. Así pues ambos términos no son sinónimos,
y aunque muchos pacientes con tirotoxicosis tienen hipertiroidismo, en otros la
tirotoxicosis es debida a procesos como inflamación tiroidea o administración
exógena de hormona tiroidea (35). El modelo que adquiere la enfermedad en
los pacientes con tirotoxicosis es la mayoría de las veces independiente de su
causa. Aunque ciertas características de la enfermedad, sin embargo, pueden
servir de pistas en cada paciente individualmente para descubrir la causa. Así
por ejemplo pueden servir la duración de la tirotoxicosis, el tamaño y forma de
la glándula tiroidea y la presencia o ausencia de manifestaciones extratiroideas
en la enfermedad de Graves-Basedow.
La clasificación de los hipertiroidismos puede ser hecha de la siguiente
forma:
1. Enfermedad de Graves-Basedow.
2. Bocios nodulares hiperfuncionales (sin alteraciones oculares>.
a) Adenomas tóxicos (nódulo autónomo).
b) Bocios multinodulares hiperfuncionantes (Enfermedad de
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Plummer).
3. Otras causas:
a) Carcinomas tiroideos hiperfuncionantes.
b) Tiroiditis de Hashimoto (Hashitoxicosis).
c) Tiroiditis subagudas.
d) Hipertiroidismos con TSH elevada (con o sin adenoma
hipofisario).
e) Hipertiroidismos paraneoplásicos.
f) Hipertiroidismo yatrogénico.
A continuación veremos uno por uno cada hipertiroidismo de esta
clasificación para apreciar de esta forma mejor las diferencias con la
enfermedad motivo de nuestro estudio.
Adenomas tóxicos
:
Pueden ser uno o más nódulos, hiperfuncionantes, que inhiben la TSH y
por tanto eJ resto del parénquima tiroideo, que con la administración de
TSH puede calentarse gammagráficamente. El nódulo no se suprime con
T3 y la TSH no responde al TRH. Algunos lo consideran como una
variedad monotópica de la enfermedad de Plummer.
Se diferencia del Graves-Basedow por su carácter nodulary por no cursar
con exoftalmos, ni con mixedema pretibial.
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Enfermedad de Plummer o bocio multinodular hiperfuncionante
:
Son múltiples nódulos hiperfuncionantes que asientan sobre un fondo
“frío”, por inhibición del resto del parénquima.
Debemos tener en cuenta que el Basedow puede ser nodular, no difuso,
si asienta en un tiroides previamente nodular, según admite Williams,
aunque esto es muy discutido por otros autores, ya que en estos casos
suele faltar el exoftalmos y el LATS (201).
Carcinomas tiroideos hiperfuncionantes
Aunque en un principio se negó la posibilidad de existencia de un
carcinoma tiroideo sobre un tiroides hiperfuncionante, actualmente se
sabe que aunque rara esta posibilidad es factible (en nuestro estudio se
comprueba), incluso se han visto síndromes hiperfuncionales provocados
por metástasis funcionantes de carcinomas con LATS positivos (Valenta
en 1970).
Hay descritos también carcinomas tiroideos que gammagráficamente
corresponden a zonas “frías”, siendo el tejido tiroideo restante el que
presenta la hiperfuncionalidad, pues es el tejido neop]ásico el productor
de las sustancias TSH-like que estimularían el resto del parénquima no
neoplásico que así se convierte en hiperfuncionante (160>.
Algunos autores consideran este tipo de hipertiroidismo como un
síndrome paraneoplásico, pues aunque la hormona responsable está
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producida por el tiroides, el tumor no secreta la hormona propia de la
glándula donde asienta, sino una sustancia de acción tireotropa que da
lugar a la hipersecreción hormonal.
Tiroiditis de Hashimoto y tiroiditis suhagudas
:
Ambos tipos de tiroiditis al iniciar su evolución clínica pueden dar un
síndrome hipertiroideo. Incluso en la tiroiditis de Hashimoto, según
algunos autores, se da con mucha mayor frecuencia que lo que hasta hace
poco se creía; Scazziga ha encontrado 11 casos de 17 Hashimotos
estudiados, siendo posible que algunos de los casos que son descritos con
signos iniciales de hipertiroidismo, incluso que presentan exoftalmos,
sean Graves-Basedow sobre los que se ha instaurado una tiroiditis (231).
1-lipertiroidismos con TSH elevada
Han sido descritos desde hace años cuadros de hipertiroidismo con
elevación de la TSH, algunos producidos por adenomas pituitarios que
la secretan en exceso y otros por disfunción hipotalámica, esto es por
incremento en la producción de la TSH.
Hipertiroidismo paraneoplásico
Son causados por tumores productores de TSH o sustancias TSH-like
(sustancias que se comportan con los mismos efectos que la TSH). Este
tipo de hipertiroidismos son raros, pudiendo tener localizaciones
diversas, habiendo sido descritos en adenocarcinomas bronquiales,
principalmente en el tipo oat-cell, coriocarcinomas, molas hidatiformes,
- 25 -
teratomas metastásícos de testículo, tumores del tubo digestivo, etc.
Se ha demostrado que la gonadotropina coriónica humana (HCG) tiene
por sí misma una acción tireotropa, siendo capaz de desencadenar un
hipertiroidismo en los casos en los que se encuentra muy aumentada en
sangre como por ejemplo en la mola hidatiforme, encontrándose en
relación directa con el tiempo de evolución del tumor y con la
concentración de gonadotropina coriónica en el torrente circulatorio.
Hipertiroidismo yatrógeno
:
Pueden observarse hipertiroidismos transitorios tras la administración de
hormonas tiroideas, de TSH, tras la irradiación del tiroides o la
administración de ‘131 y durante la prueba de supresión con T~.
Igualmente en el tratamiento de bocios eutiroideos o hipotiroideos con
yodo, se ha podido comprobar su transformación en hiperfuncionantes,
lo que ha sido llamado Jod-Basedow (160) (inducido por yodo) o
enfermedad de Coindet (107).
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Podemos también hacer una clasificación dividiendo las causas de
tirotoxicosis según se asocien o no con hipertiroidísmo:
Tipo de tirotoxicosis Mecanismo patogénico
Tireotoxicosis asociada con hipertiroidismo
Procesos con elevación de la TSR
Tumoral Adenoma tireotropo
No tumoral Resistencia tireotropinica a la T4
Estimulación tiroidea anormal
Enfermedad de Graves-Basedow Anticuerpo del receptor TSH
Tumor trofoblástico Gonadotropina coriónica
Autonomía intrínseca del tiroides
Adenoma tóxico Tumor benigno
Bocio multinodular tóxico Focos de autonomía funcional
Cáncer tiroideo Focos de autonomía funcional
Tireotoxicosis no asociada con hipertiroidismo
Enfermedad inflamatoria
Tiroiditis silente Liberación de hormonas preformadas
Tiroiditis subaguda Liberación de hormonas preformadas
Fuente extratiroidea de hormona
Administración exógena de hormona Hormona en medicación o comida
Tejido tiroideo ectópico Tumor dermoide (struma de ovario)1
Tomado de Braverman L. E., The Thyroid.
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Debemos señalar, para terminar este capitulo, que la enfermedad de
Graves-Basedow es el hipertiroidismo más frecuente, afectando a 2 de cada
10.000 habitantes, su frecuencia como causa de tirotoxicosis alcanza del 60%
al 90% según las diferentes regiones; siendo 4 ó 5 veces más frecuente en las
hembras que en los varones y más durante la juventud y mediana edad. Estas
cifras varían según los autores R. Volpé (1991) da una incidencia del 0.02% al
0.4% en la población de Estados Unidos, W.M.G. Tunbridge da unas cifras
mucho más elevadas del 1% en el noreste de Inglaterra siendo para él 10 veces
más frecuente en las mujeres que en los hombres.
El resto de las tirotoxicosis son por su frecuencia en orden decreciente:
bocio tóxico multinodular (enfermedad de Plummer), adenomas tóxicos y las
tiroiditis. Así por ejemplo en E.E.U.U. la relación entre Graves-Basedow y
enfermedad de Plummer es de 10 a 1 a favor de la primera, siendo en sus
estadísticas 5 a 1 la relación entre mujeres y hombres. En nuestro pais la
relación es menor siendo sólamente 3 a 1, por supuesto a favor del Graves.
Estadísticas realizadas en Inglaterra demuestran que la prevalencia de
algún hipertiroidismo pasado o presente es de un 1% en la población adulta.
Aunque la mayoría de los pacientes con tirotoxicosis tienen
manifestaciones clínicas y bioquímicas, puede haber tirotoxicosis subclínicas.
Estas se definen bioquimicamente con niveles normales de T3 y T, pero con
disminución de las concentraciones de TSH (35>.
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ETIOPATOGENIA
A la enfermedad de Graves-Basedow también se la denomina
habitualmente de otras maneras a modo de ejemplo podemos citar: bocio
exoftálmico, bocio tóxico difuso, enfermedad de Parry, hipertiroidismo
inmunogénico e hipertiroidismo autoinmune; estas dos últimas en clara
referencia a su mecanismo etiológico.
El estudio de la etiopatogenia de la enfermedad de Graves-Basedow no
tuvo lugar hasta la década de los años sesenta cuando se introdujeron las
técnicas de radioinmunoanálisis, la detección de inmunoglobulinas circulantes
frente al tiroides y el reconocimiento del HLA.
En un primer momento en que aún se desconocía el mecanismo íntimo
de esta enfermedad se barajaron muchos factores que podían influir en su
etiología como son: que es más frecuente en ciertas familias, que suele aparecer
en sujetos leptosómicos, que es más frecuente en las hembras, que suele
comenzar entre los 30 y 50 años teniendo su máxima incidencia entre los 15 y
45, que es muy rara en los ancianos y por debajo de los 10 años, que es más
frecuente en la raza blanca que en la amarilla, que se da en los habitantes de
las ciudades más que en las zonas rurales, más en las costas que en el interior,
que es poco frecuente en las zonas de endemia bociosa, que puede haber
factores desencadenantes,..., etc.; ha sido en los últimos 30 años cuando se han
ido acumulando pruebas que indican una etiología autoinmune.
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1. LA HERENCIA
:
Parece evidente en el momento actual la existencia de una predisposición
genética (multigénica), así se ha visto mayor frecuencia en la incidencia de la
enfermedad dentro de algunas familias (Bartels, 1941; Friedman y Fialkow,
1978; Volpé, 1990) (90) (278), también se ha comprobado que en el 20% de los
familiares asintomáticos de enfermos de Graves-Basedow hay LATS positivos
y que las captaciones de yodo radiactivo están elevadas en ellos (Ingbar) (131),
siendo además más frecuente la aparición en estas personas de tiroiditis de
Hashimoto, bocios simples, tiroiditis, etc. Igualmente se ha observado que su
frecuencia es mayor entre gemelos monocigóticos, 30% al 60%, que en
dicigóticos, del 3% al 9% (278). Esta alta concordancia en la enfermedad en los
gemelos monocigóticos es una fuerte razón para pensar en el componente
genético del Graves-Basedow.
También se ha logrado determinar que los sujetos portadores de una
HLA-DR3 tienen 5.2 veces más probabilidades de padecer un Graves-Basedow
que el resto de la población según Thorsby, 1975 (269) y 3.7 veces según Volpé,
1991; siendo también la frecuencia más elevada en los que presentan un HLA-
B8, según estudios realizados en pacientes caucasianos con enfermedad de
Graves-Basedow por Grumet, 1974 (114); Seignalet, 1975 (239); Thorsby, 1975
(269); Whittingham, 1975 (290); Farid, 1976 (83>; dando un riesgo de 2.4 veces
combinando todos estos estudios, según Friedman y Fialkow, 1978 (90>.
Esto fue demostrado para la raza blanca, mientras que las asociaciones
FILA son diferentes en otros grupos étnicos, los japoneses presentaban este
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rasgo a nivel del locus HLA-B35, -DR5 y -DR 12.
En la actualidad se sabe que en la enfermedad de Graves-Basedow
aumenta la frecuencia de HLA-AI, -BS y -DR3. La frecuencia de HLA-DR3 en
esta enfermedad es de alrededor del 56%, mientras que en la población general
es del 26%. Pero sin embargo la mayoría de las personas con HLA-DR3 nunca
desarrollan la enfermedad y sólamente una minoría de pacientes no tienen este
alelo, así pues es evidente que el HLA-DR3 no es el gen responsable de esta
enfermedad. Estudios recientes han encontrado que el alelo asociado a la
enfermedad de Graves-Basedow es el HLA~DRp17~~DQakDQflaa (216).
Hace algunos años se correlacionó la presencia de HLA-B8 o -DR3 con
una propensión a la recidiva después de terapias antitiroideas de largo plazo.
Pero recientes estudios demuestran que no hay diferencia en el tipo de HLA
entre los pacientes que recidivan y los que remiten.
Así mismo, el riesgo es mayor también en los portadores de un HLA-
DR5. Sin embargo el I-ILA-B8 no se ha hallado más frecuentemente en los
familiares de enfermos con Graves-Basedow, mientras que el 34% de estos
tienen anticuerpos antitiroideos positivos (Chopra, 1977) (60). Se cree que
quizás la elevación del HLA-BS se deba simplemente a una relación de
desequilibrio con el l-ILA-IJR3.
Pero si la herencia es dominante o recesiva no se ha podido determinar
todavía (278), al igual que tampoco conocemos la razón de la preponderancia
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de las mujeres en la enfermedad tiroidea autoinmune y en otras enfermedades
autoinmunes organoespecíficas. Parece evidente que genes de los cromosomas
X o Y influyen en la respuesta a los genes inmunorreguladores. Otra
posibilidad es que las hormonas sexuales afecten a los mecanismos
inmunorreguladores (Nelson, 1987) (185>.
Lo que actualmente no es admitido por ningún autor, es lo que hace
algún tiempo dió en denominarse “constitución basedowoide”, teniendo este
punto muchas semejanzas con las distonías neurovegetativas.
2. LA INMIJNIDAD HUMORAL
:
En los comienzos del estudio de la etiopatogenia del Graves-Basedow se
pensó, no sin cierta lógica, que además de un aumento de la cantidad de
hormonas tiroideas circulantes, debía existir algo más, puesto que había
síntomas como el exoftalmos, el mixedema pretibial y las acropaquias que no
se podían explicar por la simple elevación de estas hormonas, ya que no las
había en los adenomas tóxicos, ni se podían provocar experimentalmente con
la administración masiva de hormonas tiroideas.
Con el descubrimiento de la TSH pareció haberse resuelto el problema,
ya que con su administración se conseguían cuadros de hiperfunción con bocio
difuso, pensando entonces que el Graves-Basedow se debía a una
hiperproducción de TSH, discutiéndose ámpliamente las causas que la
provocarian (alteraciones primarias de la hipófisis, influjos nerviosos superiores
sobre la hipófisis, alteraciones de los sistemas de feed-back tiroideo,
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diencefalosis, etc.>. En este punto Dobyns habló de un factor exoftalmizante
(EPS), polemizándose nuevamente sobre si era independiente de la TSH, si era
una parte de ella o si en realidad no existía, siendo una acción más de la TSH
la producción del exoftalmos y del mixedema pretibial.
Entonces surgió un gran problema, demostrar la elevación de la TSH en
los enfermos con Graves-Basedow, cosa que no se consiguió, pudiéndola
demostrar en cambio en los hipotiroidismos de causa tiroidea, que no cursaban
ni con exoftalmos ni con mixedema pretibial. Así que se barajaron diversas
hipótesis como la de que el tiroides en el Basedow tuviese una mayor
sensibilidad a niveles normales de TSH (Dobyns> (68) o que hubiera un exceso
de destrucción periférica de TSH (Rawson). Pero en su contra se logró
demostrar que la hipófisis de estos enfermos presentaban aspectos regresivos
(Ezrin), lo cual hacía dudar de una hiperproducción por su parte.
Definitivamente Werner en 1952 echó por tierra el papel de la TSH,
demostrando que en la enfermedad de Graves-Basedow el tiroides no disminuía
su hiperproducción con la administración de dosis masivas de hormonas
tiroideas que debían anular la producción de TSH.
Es en 1956 con el descubrimiento del LATS por parte de Adams y Purves
(3) cuando se comienza a vislumbrar la etiología autoinmune en el Graves-
Basedow.
Se sabe en el momento actual que la enfermedad que nos ocupa es una
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entidad autoinmune y se agrupa con otras enfermedades de patogenia común,
como son el Hashimoto, la anemia perniciosa, la miastenia gravis, la artritis
reumatoide, la diabetes mellitus insulindependiente y la insuficiencia
suprarrenal crónica idiopática o enfermedad de Addison (Volpé, 1972). De
hecho presenta una elevada incidencia de hiperpiasias tímicas, linfadenopatias,
esplenomegalías y linfocitosis periféricas, habiéndose descrito por Volpé en
1972 los efectos beneficiosos del tratamiento con inmunosupresoresy esteroides
en esta enfermedad.
Incluso hoy día se apunta por parte de algunos autores que las
enfermedades de Graves-Basedow y de Hashimoto son dos polos opuestos de
la misma enfermedad (240), variando únicamente que el papel de los
anticuerpos en una es estimulador y en otra es supresor, e incluso pueden
evolucionar primero en un sentido para luego proseguir en el contrario,
explicando de esta forma los cuadros clínicos denominados Hashitoxicosis y la
multitud de veces en que tras una clínica y diagnóstico claros de Graves-
Basedow, el estudio anatomopatológico tras la intervención nos habla de un
Hashimoto, pudiendo por tanto coexistir los dos procesos en el mismo tiroides
(Faturechi, 1971).
En la actualidad es ampliamente aceptado que el hípertiroidismo de la
enfermedad de Graves-Basedow es una consecuencia de la estimulación del
tiroides por parte de inmunoglobulinas circulantes las cuales pueden detectarse
de diversas formas (vease cuadro 1>. La evolución de este concepto es muy
interesante.
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La primera evidencia de un estimulador circulante fue manifestada, como
ya hemos dicho, por Adams y Purves en 1956 (3) cuando descubrieron un
estimulador tiroideo de acción prolongada (long-acting thyroid stimulator,
LATS> en el suero de pacientes de Graves-Basedow. El bioensayo inicial para
este estimulador empleó el cerdo guineano, pero fue más tarde estandarizado
por McKenzie en 1958 (169) empleando el ratón. En pocas palabras consiste en
medir la cantidad de radioyodo liberado por el tiroides de ratón, después de la
administración del suero del paciente que contiene LATS. Mientras que la
acción de la TSH es máxima a las dos horas de su administración y dura sólo
veinte minutos, el LATS comienza a actuar a las seis o diez horas y alcanza su
máximo entre las ocho y veinte horas, teniendo por tanto una actividad mucho
más larga que la de la TSH, por lo que se la llamó de esta forma.
Posteriormente la actividad del LATS demostró estar asociada con la fracción
IgG del suero (Kriss, 1964) (145) (172>.
Se pudo comprobar, por entonces, que actuaba directamente sobre el
tiroides y no a través de la hipófisis (Munzo, 1960) y que su origen no era
hipofisario, ya que se hallaba en enfermos con Graves-Basedow
hipofisectomizados (Becker) y que además la hipófisis no lo contenía (Burke,
1967> (37>. Confirmándose totalmente sus diferencias con la TSH, ya que su
peso molecular es 150.000, siendo el de la TSH, 28.000 y su constante de
sedimentación es de 7-5 y la de la TSH, 4-8.
Esta inmunoglobulina se combinaría con el receptor de membrana de la
TSI-1, activando el sistema adenilciclasa y aumentando la producción de AMP-
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cíclico, que es el mediador de la TSH en el tiroides. Actualmente, el LATS,
parece ser un anticuerpo frente a una porción no específica del receptor de la
TSH.
De la misma forma, se dijo que a mayor título de LATS, mayor número
de signos de Graves-Basedow presentaba el enfermo (no mayor intensidad en
ellos), encontrando Lipman que eran LATS positivos el 47% de los que
presentaban un sólo síntoma cardinal, el 63% de los que tenían dos síntomas
y el 89% de los que tenían tres síntomas.
También se ha considerado que esta inmunoglobulina estimula la división
mitótica de las células epiteliales en el tiroides, posiblemente al inhibir o
neutralizar factores de regulación de la índole de la calona (Garryy Hall, 1970)
(92).
Sin embargo la actividad del LATS fue indetectable en e) 40 al 50% de
pacientes con Graves-Basedow, sin tener esto ninguna relación con el grado de
tirotoxicosis (Chopra, 1970; Solomon y Chopra, 1972) (252), detectándolo sólo
en el 60% Kirihara en un estudio sobre 230 casos. Debido a esto se dudó
durante algunos años de la importancia del papel del LATS y se sugirieron
otras hipótesis alternativas. Actualmente se sabe que el fallo en la
identificación del LATS en estos pacientes se debía a una falta de sensibilidad
del sistema de bioensayo (277>. El uso de tejido tiroideo humano hizo posible
la demostración de su presencia en practicamente la totalidad de los pacientes
con esta enfermedad (Volpé, 1990> (278).
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Una mayor clarificación de la hipótesis inmune se produjo con el
descubrimiento en 1967 por parte de Adams y Kennedy (4) de la presencia de
unas inmunoglobulinas en el suero de la mayoría de los pacientes afectos de
Graves-Basedow, estas bloqueaban la fijación del LATS a una proteína tiroidea
humana, o impedía su acción, por lo que se la denominó LATS-Protector
(LATS-P). Siendo también una IgG. La técnica de determinación del LATS-P
consiste en la capacidad de impedir la fijación del LATS a su proteína fijadora
humana, dentro del bioensayo de McKenzie, siendo prácticamente positivo en
el 90% de los casos de enfermedad dc Graves-Basedow (Onaya, 1973; Shishiba,
1973).
El avance más importante en este área ha venido en la forma de un
ensayo de radioreceptor para la detección de inmunoglobulinas estimulantes del
tiroides (thyroid-stimulating inmunoglobulins, TSI> (Smith y Hall, 1974) (247).
La TSH estimula su receptor específico situado sobre la membrana plasmática
de las células tiroideas, siendo inhibida su fijación a este nivel por las TSI, ya
que el receptor es el mismo para ambas. Así un ensayo basado en la capacidad
de un suero o unas inmunoglobulinas, para competir con una TSH marcada con
¡251 a este nivel del receptor o de membranas tiroideas humanas fue puesto en
marcha. De esta forma se pudo demostrar que deI 60 al 100% de los sueros de
enfermos con Graves-Basedow tenían evidencia de anticuerpos antirreceptor
TSH circulantes (Smith y Hall, 1974; Mukhtar, 1975) (247) (180).
Igualmente Endo en 1978 (80) comprobó que más del 10% de los
enfermos con Hashimoto presentaban resultados positivos en este ensayo, la
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ausencia de hipertiroidismo en estos pacientes puede deberse o a un daño
glandular coexistente o a unos anticuerpos que bloquean el receptor pero no
estimulan la glándula.
La cuantificación de las TSI puede usarse como marcador de la remisión
inmunológica en pacientes de Graves-Basedow con terapia antitiroidea,
enfermos bien controlados con esta medicación parecen tener un apreciable
riesgo de recidiva si la TSI es detectable (O’Donnell, 1978) (191).
En la actualidad parece claro que el hipertiroidismo de la enfermedad
de Graves-Basedow es causado por un TSAb (anticuerpo estimulador del
tiroides) que después de unirse al receptor de la TSH, actua como un agonista
de la TSI-I estimulando la actividad del sistema adenilciclasa y produciendo
AMP cíclico. Excepto por la duración prolongada de su acción, la célula
responde de manera idéntica que a la TSH. Si los niveles de TSAb persisten en
un paciente durante el tratamiento con terapia antitiroidea, al suspender el
tratamiento recidivará el hipertiroidismo irremisiblemente.
A pesar del empleo de los últimos avances, algunos problemas quedan
todavía por resolver para poder considerar como completamente comprendida
la etiología de la enfermedad de Graves-Basedow. Así por ejemplo, en la
mayoría de los estudios, parece imposible detectar actividad de bloqueo de los
receptores de la TSH en algunos de estos pacientes (Endo, 1978; O’Donnell,
1978) (80) (191). Esto puede deberse simplemente a un problema de
sensibilidad del ensayo.
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Si experimentalmente extirpamos el tiroides de un paciente con
enfermedad de Graves-Basedow y se lo transplantamos a un ratón sin timo, el
parénquima tiroideo hiperplásico pronto volverá a la normalidad debido a la
ausencia del estimulador. Pero si administramos TSAb al ratón el tejido
tiroideo vuelve a ser hiperplásico.
Como los TSAb son producidos por los linfocitos B, se pensó hace años
que se necesitaría el estímulo de un antígeno anormal para que los linfocitos
produjeran dichos anticuerpos; pero no se demostró la existencia de ninguna
alteración antigénica en el tejido tiroideo de los enfermos de Graves-Basedow.
Así parece que sólamente se requiere la presencia y la disponibilidad de un
auto-antígeno normal (35).
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QUAUROA
ANTI
NOMBRE
Long-acting thyroid
stimulator (LAIS)
Long-acting thyroid
stimulator protector
(LATS-P>
Human thyroid
stimulator
(HTS o TSAb)
Thyro id-st i muía ti ng
inmunoglobulins
(TSI o TBIA)
CUERPOS ESTIMULADORES DEL TIROIDES
METODOS DE IDENTIFICACION
MJIOR
McKenzie
(1958)
Adams y Kennedy
(1967)
MEIQD~Q
Liberación de radyodo
del tiroides de ratón
Bloqueo de la fijación
del LATS a su pro-
teína
Onaya
(1973)
Smith y Hall
(1974)
Formación gotas de
coloide o concen-
tra. AMPc en láminas
de tiroides humano
Competición con TSH
por bloqueo del re-
ceptor humano TSH
Human thyroid
ad e ny 1 cy clase
stimulator (HTACS)
Orgiazzi
(1976)
Estimulación adenil-
cíclasa en membranas
tiroideas humanas
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FRECUENCIAS DE ANTICUERPOS ANTITIROIDEOS
EN DIFERENTES TIROIDOPATIAS
ANTITIROGLOBULINA ANTIMICROSOMAL
Enfermedad Precipitina
Hashimoto
Tiroiditis
su baguda
Tiroiditis
de Riedel
Base dow
Hipotiroi-
dismo P
Hipot¡roi-
dismo 2~
Bocio
eutiroideo
Carcinoma
tiroideo
Población 0% 7% 2% 5% -- 4%
normal
2 Adaptado de Masala, C.: “Malatie autoimmuni della tiroidet. En Serafini,
U., Masala, C. y Riccí, M.: Aspetti Clinici Dell’.±4utoimmunita Organo-
Spec ifica. Roma: Luigí Pozzi, 1977. Pp. 147-202.
Eritrocitos
tratados
con titanio
ANTICOLOIDEO
Fijación
del
complemento
Inmnunofluo-
rescencia
85%
lienxaqluti
nación
85%
InlAunoIlQo-
rescencia
75%
45%
5%
55%
1%
0%
10%
17%
0%
1%
10%
85%
3%
3%
50%
65%
3%
10%
15%
4%
82%
4%
3%
40%
40%
0%
9%
8%
45%
45%
40%
40%
5%
35%
30%
10%
10%
20%
14%
13%
13%
9%
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3. LA INMUNIDAD CELULAR
:
Alternativamente se piensa que pueden estar involucrados otros
mecanismos, como la inmunidad celular. De hecho se acepta que el error que
pondría en marcha de forma anómala la síntesis de inmunoglobulinas, sería un
fallo a nivel de las células Helper (células colaboradoras que estimulan la
síntesis de inmunoglobulinas por los linfocitos B).
Este transtorno viene marcado en la mayoría de los casos genéticamente,
siendo reconocida esta alteración por la presencia de ciertos HLA en estos
pacientes, como son el BS, B35, DW3 y DR5, como ya hemos explicado
anteriormente.
Wenzel (1988) demostró la homología entre un antígeno bacteriano
derivado de la Yersinia enterocolítica y el receptor TSH humano (288). Propuso
que tal antígeno bacteriano debía actuar como un factor precipitante de la
producción de TSAb. Aunque la homología existe, es muy dudosos que la
infección por Yersinia enterocolítica induzca un hipertiroidismo por Graves
(294). De esta forma parece que únicamente la presencia del antígeno, sin
anormalidad del sistema inmune, no inicia la enfermedad. Esto se ve apoyado
por observarse que muchos pacientes con tiroiditis subaguda o tiroiditis silente
también desarrollan TSAb transitoriamente durante el curso de su enfermedad,
presumiblemente debido a la liberación del antígeno tiroideo; pero estos
pacientes no desarrollan la enfermedad de Graves-Basedow.
Por tanto el fenómeno anormal que parece ocurrir es la disponibilidad
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del antígeno para su presentación a los linfocitos T. Se ha dado la hipótesis de
que el prerrequisito para la iniciación de la enfermedad tiroidea autoinmune
sea una expresión aberrante del antígeno HLA-DR en la membrana basal de la
superficie de las células tiroideas. Esta alteración podría ser resultado de algún
daño celular posiblemente de naturaleza viral.
El mecamismo de formación de la inmunoglobulina se piensa que es a
partir del antígeno tiroideo que uniéndose al receptor del linfocito T
colaborador o Helper, que está sin reprimir debido a que el linfocito T supresor
está alterado y no puede ejercer su función de control sobre el Helper ni sobre
el linfocito B, de esta forma una vez efectuada la unión entre antígeno y
receptor se desprende esta unidad acoplándose entonces el linfocito B y
estimulándose la formación de inmunoglobulinas estimuladoras del tiroides o
TSI.
Al parecer el defecto específico del linfocito T supresor es sólamente
parcial y no es suficiente por sí solo para desregular el sistema inmune. Esto
explicaría por qué la enfermedad no tiene lugar en los primeros años de vida.
Para el comienzo de la enfemedad probablemente se necesita la suma de una
disfunción generalizada de los linfocitos T supresores y un defecto especifico
genéticamente inducido en los linfocitos T supresores directos del tiroides.
Influencias ambientales, tales como el stress, infecciones, envejecimiento,
fármacos, etc., pueden ser la causa de la disfunción generalizada de los
linfocitos T supresores y por tanto ser los inmediatos iniciadores de la
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enfermedad.
A este respecto se han demostrado elevaciones de los linfocitos T y
positividades en pruebas para valorar la hipersensibilidad retardada, en estos
pacientes, así como disminución en los linfocitos T supresores.
De esta forma para algunos autores, el LATS y las otras TSI no serían la
causa de la enfermedad sino la consecuencia o un epifenómeno de la misma.
Admitiéndose que en el Graves-Basedow habría anormalidades de la vigilancia
inmunitaria, cuyo resultado sería la supervivencia de clones de linfocitos
timodependientes capaces de estimuiar al tiroides por un lado y por otro, a los
linfocitos B que a su vez producirían las TSI, como apunta el Prof. Marañon
Cabello (160).
4. OTROS FACTORES
:
El hallazgo de las diferentes inmunoglobulinas descritas en sujetos
normales, no afectos de esta enfermedad, (Major y Munro, 1962, lo
demostraron en un 29% de los estudiados), hizo pensar que dentro de su
patogenia debía haber otros factores; ya hemos hablado, por ejemplo, del papel
de la herencia.
Esto, unido al hecho de que clínicamente apareciese en ocasiones la
enfermedad después de diversos influjos que parecían desencadenaría, ha hecho
valorar una serie de factores como los siguientes:
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- STRESS PSIQUICO: todos los autores clásicos citaban como una de las
principales causas de hipertiroidismo a las emociones y al stress. Esta
afirmación la basaban en el aumento que hubo en Dinamarca, durante la
Segunda Guerra Mundial, de los casos de Graves-Basedow. Por el
contrario un grupo de autores anglosajones han realizado un estudio
similar en Holanda, con situaciones de stress prolongadas no observando
ni aumento de la incidencia de la enfermedad ni aumento en el consumo
de antitiroideos. Esto hace pensar que el stress por sí mismo no es una
causa de hipertiroidismo, sino que actua como desencadenante, siempre
y cuando exista una predisposición genética. El mecanismo de cómo
actuaría como mediador, es totalmente desconocido, pero existe una
bonita teoría propuesta por Bostrop que dice que el stress estimularía el
eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal, con lo que se produciría un aumento
en el cortisol que ocasionaría a su vez una depresión del sistema
linfático, concretamente de los linfocitos T supresores, previamente
alterados genéticamente.
Esta teoría se apoya en la aparición de Graves-Basedow en enfermos
tratados previamente con corticoides o inmunosupresores.
- Adelgazamiento rápido por regímenes demasiado severos.
- Intoxicaciones por plomo o por óxido de carbono.
- Pubertad, embarazos y menopausia.
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Tratamiento con dosis masivas de yodo en tiroides faltos de él.
Todos estos factores pueden además, provocar una recidiva en enfermos
tratados con antitiroideos, según Alexander (5>.
Así pues en la actualidad se define
como un hipertiroidismo asociado con un
de la producción de un anticuerpo contra
actua como un agonista de la TSH (278>.
la enfermedad de Graves-Basedow
bocio difuso hiperplásico resultado
el receptor de la TSH, que además
En resumen podemos afirmar actualmente que la enfermedad de Graves-
Basedow es el resultado de una susceptibilidad genética conectada con el HLA
combinado con influencias ambientales, seguido por una presentación anormal
de los antígenos específicos al sistema inmune, una disminución de la inducción
de antígenos específicos de linfocitos T supresores y finalmente la producción
de anticuerpos estimuladores del tiroides.
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ETIOPATOGENIA DE LA OFTALMOPATIA Y LA DERMOPATIA
:
Hasta aquí sólo nos hemos referido a la etiología de dos de los síntomas
principales en la enfermedad de Graves-Basedow, el bocio y el síndrome
hipertiroideo. Pero hemos de decir algo a cerca de la causa productora de otros
dos de los síntomas descritos clásicamente.
1. OFTALMOPATIA:
La patogénesis de la lesión ocular es prácticamente desconocida, aunque
parece indudable la existencia de mecanismos inmunológicos. En la mayoría de
los pacientes con oftalmopatía se han detectado anticuerpos oculares indirectos.
Los ensayos para TSI en pacientes con enfermedad de Graves oftálmica y
eutiroideos, han proporcionado resultados muy variables (Solomon, 1973; Teng,
1977) (263). En la mitad de estos enfermos se detectaban TSI y la mayoría de
ellos tenían alguna evidencia de enfermedad tiroidea. En otros, muchos de los
cuales no habían demostrado anormalidad tiroidea, no se detectaban TSI
(Solomon, 1977> (251). Así que parece que el Graves hipertiroideoy el Graves
oftálmico están muy próximos, pero algo separados.
La lesión (vease el capitulo de anatomía patológica> consiste en un
acúmulo de mucopolisacáridos hidrófilos en la región retroorbitaria y una
inflamación de La musculatura ocular extrínseca que cursa con edema e
infiltración de linfocitos. Ello produciría el exoftalmos. Se ha demostrado
depósitos de inmunoglobulina E. El tejido de los músculos extraoculares de los
pacientes con oltalmopatía de Graves contiene linfocitos B y T, monocitos y
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macrófagos y expresión anormal del HLA-DR en los fibroblastos. Se ven pocos
linfocitos en la grasa orbital y en el tejido conectivo.
Para poder explicar todo este complejo lesional hay varias teorías:
a) Las lesiones se deberían a una afinidad del tejido retroarbitario tanto
para la tiroglobulina como para los complejos inmunes tiroglobulina-
antitiroglobulina (Konishi, 1974) (144> que se depositarían en él.
Se han demostrado conexiones linfáticas entre el tiroides y áreas
retroorbitarias (Kriss, 1970) (146). Habiéndose propuesto que la reacción
inmune podría iniciarse por el transporte de antígenos tiroideos o
complejos con anticuerpos, a través de estas conexiones, a la región
retroorbitaria (Konishi, 1974) (144), viéndose que los complejos se unen
a los receptores de membrana de los músculos extraoculares.
b) Las lesiones podían deberse, según otra teoría, a la existencia de
inmunoglobulinas productoras de exoftalmos, que producirían el
depósito de mucopolisacáridos y el edema retroorbitario.
c) Hace años se comprobó que los extractos de hipófisis contenían una
sustancia con actividad TSH y que era capaz de provocar exoftalmos con
experimentos con animales (Konh y Winand, 1971) (143). Pensándose
entonces en un factor productor del exoftalmos (EPF) (Dobyns y
Steelman, 1953). Esto fue deshechado al demostrar que la TSH está
frenada en los hipertiroidismos.
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Pero investigaciones recientes han identificado un fragmento de la TSH
que carece de actividad estimulante del tiroides, pero que es capaz de
producir exoftalmos. Este fragmento es un glicopéptido que conserva
intactas las beta-subunidades y parte de las alfa-subunidades de la TSH.
Se ha podido comprobar que este fragmento se une a los receptores de
membrana de los tejidos retroorbitarios y que las inmunoglobulinas del
Basedow incrementan su capacidad de fijación, incrementando sus
efectos.
2. DERMOPATIA INFILTRATI VA:
La causa de la dermopatía infiltrativa o mixedema pretibia] es todavía
más obscura que en el caso anterior. La lesión consiste en ácido hialurónico
depositado en el tejido subcutáneo. El mecanismo patogénico fue cuestionado
por vez primera por Trotter y Eden en 1942, discutiendo que el mixedema
localizado y el mixedema generalizado tuviesen patogenia común, actualmente
sigue sin tener respuesta tal pregunta.
Por qué hay depósitos localizados de glicosaminoglícanos en los pacientes
de Graves-Basedow y cuál es el estimulo de este proceso aún hoy nos es
desconocido. Se cree desde hace tiempo que el mecanismo es autoinmunitario.
Varias teorias se discuten: la estimulación de la síntesis de colágeno por
parte de una inmunoglobulina circulante (similar o idéntica a la TSI) o
depósitos de complejos antígeno-anticuerpo con el consecuente daño y depósito
de mucopolisacáridos (Freedberg, 1978) (89).
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No parece haber correlación entre los niveles de autoanticuerpos (TSI)
y la extensión y severidad de la lesión. Algunos estudios sugieren la existencia
en el suero de los pacientes afectados de un factor estimulante de los
fibroblastos, termo estable, de bajo peso molecular, que no seria una
inmunoglobulina. Los esfuerzos por demostrar inmunoglobulinas en las lesiones
de mixedema localizado no han tenido éxito.
- 50 -
IJISTOPATOLOGIA
En el estudio histopatológico, el tiroides de los enfermos afectos de
Graves-Basedow, presenta macroscópicamente un aumento de tamaño,
generalmente simétrico y uniforme, no excesivo, no soliendo exceder del triple
del tamaño normal, es decir alcanzado aproximadamente unos 80 a 90 gramos,
su consistencia es firme y elástica y su superficie lisa o ligéramente lobulada,
pudiendo ser nodular en raras ocasiones (en regiones de bocio endémico).
La cápsula está indemne y no adherente.
Al cortarlo, su superficie presenta un aspecto blando, carnoso, de color
pardo rojizo que puede recordar la superficie de corte de un músculo.
Este aspecto macroscópico puede verse modificado debido a la
administración previa de yodo, que provoca acumulación de coloide.
La principal característica de su histología es la hipercelularidad del
parénquima, así como el aumento del tamaño celular, es pues un cuadro
histológico de hiperpíasia e hipertrofia glandular, depende de dos alteraciones:
a) Un aumento en la altura de las células epiteliales de revestimiento,
que se vuelven cilíndricas altas.
b) Un aumento en el número de células, que se apilan en yemas papilares
e invaden tos espacios acinosos (179).
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Por lo general, las papilas corresponden a prolongaciones simples no
arborescentes, que se elevan poco sobre el epitelio adyacente. Las papilas
aumentan el área de interfase coloide-superficie celular. A veces las papilas
pueden ser de bastante longitud, adoptando un aspecto fungiforme y llenando
prácticamente los acinos.
Las células no presentan atipias, pudiendo variar ligéramente en cuanto
a su forma y tamaño. Sus núcleos son vesiculosos y las mitosis frecuentes.
El coloide es denso, escaso, tiñéndose fuertemente con los colorantes
ácidos como la eosina y dando positiva la reacción del PAS. Viéndose pequeños
y numerosos nuevos folículos, polimorfos y en ocasiones vacuolados. Habiendo
una disminución de la relación entre la cantidad de coloide y la de folículos. En
la interf ase célula coloide aparecen vesículas claras de reabsorción presentando
el coloide un aspecto “mordisqueado”.
Las células foliculares aumentan de tamaño, se alargan, densifican su
citoplasma y su núcleo adopta un aspecto más cromático por aumento de la
cromatina. Ultraestructuralmente el tireocito contiene gran cantidad de
organelas, substrato de hiperproducción de TGB y su acelerada reabsorción.
El estroma interacinoso pone de manifiesto un gran aumento del tejido
linfoide, viéndose gran infiltración de linfocitos y de células plamáticas y
proliferación conjuntiva, apareciendo en algunas zonas grandes nódulos
linfoides. La infiltración linfocítica no es tan intensa como la de la tiroiditis de
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Hashimoto y la destrucción de los folículos tiroideos, habitual en esta es rara
en el Basedow (179).
En ocasiones el cuadro patológico puede ser indistinguible delHashimoto
y a esto se le ha denominado por algunos autores Hashitoxicosis.
Este acúmulo de tejido linfoide en el tiroides, es un aspecto más de la
hipertrofia linfoide generalizada en todo el organismo.
La vascularización está muy aumentada en toda la glándula. Todo este
cuadro histológico característico puede verse modificado por los tratamientos
preoperatorios con yodo o fármacos antitiroideos. Así por ejemplo el yodo
estimula la acumulación del coloide, produce la desvascularización y la
involución de la glándula. El tiouracilo, por el contrario, tiende a causar una
intensa hiperpíasia.
Por este motivo es imposible valorar, por la histología, la magnitud de la
actividad funcional, cuando preoperatoriamente se ha seguido tratamiento
(223>.
- La hipófisis de estos enfermos es normal o muestra ligera hipoplasia de
las células basófilas.
- En la región retroorbitaria se aprecia: un acúmulo de
mucopolisacáridos hidrófilos que provocan edema, así como un aumento
de la grasa y tumefacción de los músculos, con infiltración linfocitaria y
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fragmentación de sus fibras, pudiendo haber a la larga fibrosis e
hialinización, lo que conduce a una oftalmoplejia permanente.
- Si hay mixedema pretibial, se observa la dermis infiltrada por
mucopolisacáridos y mucoproteinas, habiendo edema, fragmentación de
las fibras colágenas y aumento del ácido hialurónico.
- El timo suele ser hiperplásico, al igual que todo el tejido linfoide, y las
suprarrenales grandes. En los músculos hay degeneración grasa y atrofia.
- El hígado, en muy raras ocasiones, puede evidenciar cambios cirróticos
y el miocardio no presenta alteraciones específicas y sólo a veces puede
tener alteraciones degenerativas.
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CLINICA
El comienzo de la enfermedad de Graves-Basedow suele ser lento,
apareciendo síntomas a lo largo de meses o incluso años, si bien los factores
desencadenantes antes mencionados, pueden en un momento dado poner de
manifiesto una serie de alteraciones que, aunque ya existían con anterioridad,
no habían sido valoradas por el paciente. El comienzo agudo de la enfermedad
es francamente excepcional.
Una vez establecido, el cuadro clínico completo consta de la clásica
triada sindrómica:
1) Hiperpíasia de la glándula tiroidea.
2) Hipertiroidismo.
3) Oftalmopatía y dermopatía infiltrativa.
Estos síntomas se pueden dar todos juntos, o faltar cualquiera de ellos
y así hay Graves-Basedow sin exoftalmos, sin bocio; incluso puede haber
exoftalmos LATS-positivos, sin hipertiroidismo, ni bocio, etc. Dando lugar a
una serie de formas clínicas que veremos más adelante.
Cualquiera de los tres síntomas puede ser el primero en aparecer, si bien
lo más frecuente es que se inicie la enfermedad con el síndrome hipertiroideo.
Soliendo evolucionar con ondas de acentuación en su intensidad y otras de
mejoría. Hemos decidido aunar la descripción de la clínica y la exploración de
cada síntoma, ya que nos parece que su separación es un poco artificial y
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ficticia.
1. HLPERPLASIA TIROIDEA
:
Las características del tiroides de estos enfermos ya se han descrito en
el capítulo de Anatomía Patológica. Puede ser interesante recordar que el 97%
presentan una glándula difusamente aumentada de tamaño, tensa pero no dura,
pudiendo en algunas ocasiones predominar el lóbulo derecho.
Debido a su gran vascularización (en ocasiones pasan por él dos litros
minutos) es posible, en algunos casos (1/a de los pacientes), palparse un thrill y
auscultarse un sopío sistólico sobre él, debiendo diferenciarse de soplos
venosos, carotídeos, valvulares aórticos y de los ruidos respiratorios.
Raramente pueden palparse nódulos, siendo frecuente por el contrario
que su superficie sea lobulada.
Suele existir, según describió Marañón, un intenso dermografismo sobre
la piel suprayacente.
2.HIPERTIROIDISMO
Este síndrome nos puede proporcionar multitud de síntomas, unos
producto del exceso de hormonas tiroideas circulantes y otros del aumento de
sensibilidad de los tejidos a las catecolaminas, vamos a intentar clasificarlos de
la siguiente forma:
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alSíntornas neuropsíqnicos
Los individuos con un hipertiroidismo presentan un aspecto
característico, pudiéndoseles diagnosticar en ocasiones al primer golpe de vista,
ya que demuestran una expresión muy activa, con movimientos rápidos y mirada
brillante, siendo más evidente todavía el diagnóstico en los Graves-Basedow si
presentan exoftalmos y bocio.
Suelen aquejar nerviosismo e irritabilidad (debe valorarse
cautelosamente en las mujeres), ansiedad, premura por hacerlas cosas, cambios
bruscos del ánimo (es frecuente que alternen fases de euforia y depresión),
insomnio (habitualmente unido a pesadillas> y hasta pueden desarrollarse
verdaderos cuadros psicóticos, en personas predispuestas. La astenia contrasta
con el deseo de estar en constante actividad y en ocasiones puede presentarse
incoordinación psicofísica.
Todos estos síntomas psíquicos suelen ser apreciados mucho mejor por
la familia y amigos que por el propio enfermo. Generalmente el hipertiroideo
es inteligente y muy rápido en captar ideas y en responder, pero a su vez
pierden progresivamente la capacidad de concentración, haciéndose
inconstantes y desordenados.
La exploración demuestra un temblor de finas oscilaciones (unos 8-10
movimientos por segundo>, constante, rápido, regular, no intencional y que se
exagera con las emociones.
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Pudiendo observarse además de en las manos, en los párpados (signo de
Rosenbach) y en la lengua. En las manos es facilmente objetivable,
extendiéndolas con los dedos separados y poniendo un papel encima.
A veces, estos enfermos pueden presentar cuadros de hiperkinesia
intensa, llegando a imitar a un corea o a un Parkinson.
Igualmente a la exploración se evidencia una hiperreflexia tendinosa, sin
que suela ser patológica. Pudiendo existir una arreflexia con neuritis.
Muchos de los síntomas de la enfermedad de Graves-Basedow por
inespecíficos pueden llevar a confundir con una neurosis de ansiedad.
b) Síntomas metabólicos y digestivos
Se produce un notable incremento del metabolismo que supone una
auténtica devastación energética y consecuentemente una mayor necesidad de
eliminar calor que en condiciones normales.
De esta forma se produce un adelgazamiento rápido e intenso, incluso
con apetito exaltado (especialmente tienen apetencia por los hidratos de
carbono), así como termofobia o intolerancia al calor y manos calientes y
sudorosas, habiendo en general fácil sudoración y polidipsia.
Hay cierta tendencia a la diarrea o aumento del número de defecaciones
por una aceleración del tránsito intestinal, cuya causa es todavía desconocida,
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pero sin embargo es este un síntoma poco constante, no siendo extraño
encontrar estreñimiento entre los hipertiroideos. De igual modo la sialorrea y
la hipocloridia se presentan con cierta frecuencia.
Por lo general hay un balance negativo de nitrógeno, acompañado de
hipoalbuminemia. Siendo la curva de glucemia francamente diabética y si el
enfermo era previamente diabético, la diabetes tiende a agravarse. Esta
tendencia a la hiperglucemia, se debe al aumento de la glucogenolisis y a que
la tiroxina es antagonista de la insulina. Igualmente se tiende a la cetosis y las
cifras de colesterol suelen ser bajas por un aumento en su eliminación.
Otras alteraciones pueden ser neutropenia, linfocitosis y anemia discreta
(1% de los enfermos presentan anemia perniciosa y anticuerpos antimucosa
gástrica) aunque la eritropoyesis está aumentada.
c)PkL4n
La vasodilatación periférica y el aumento en la sudación, hacen que la
piel sea fina, húmeda y caliente, pudiendo existir placas de despigmentación
obscura (parecida a la del Addison) en zonas de roce, genitales y periorbitaria,
así como vitíligo.
El dermografismo suele ser importante, pudiendo haber telangiectasias
y eritema palmar.
Las uñas y el pelo son frágiles y quebradizos, habiendo en ocasioens
- 59 -
placas de alopecia y más raramente puede aparecer el mechón blanco de
Saiton. La onicolisis o uñas de Plummer se presentan con cierta frecuencia
(separación entre el lecho ungueal y el margen distal de la uña>.
d) Síntomas cardiovasculares
Se establece un estado de hiperdinamia circulatoria con vasodilatación
arteriolar (disminución de las resistencias periféricas) debido a un aumento en
las necesidades de oxigeno por parte de todos los tejidos, y para eliminar el
exceso de calor producido, esto origina una serie de sintomatología
cardiovascular como es: taquicardia, palpitaciones, hipertensión sistólica, soplos
funcionales, pulso saltón, disnea, latido precordial y arterial visible.
La taquicardia puede llegar a las 160 pulsaciones por minuto y persiste
durante el sueno.
Pueden presentarse taquicardias paroxísticas supraventriculares,
insuficiencia cardiaca congestiva, extrasístoles y en un 10% fibrilación
auricular. Pero hay que tener en cuenta que puede haber enfermos
hipertiroideos con bradicardia (Bricaire, 1965) (36), si tienen un bloqueo o una
brdicardia sinusal previa.
El volumen minuto, la velocidad circulatoria y la tensión arterial
diferncial se encuentran aumentados.
En el E.C.G. además de la alteraciones ya citadas se produce una
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elevación de P, R y T y un acortamiento del ST.
La disnea, si no hay fallo cardiaco, se debe a debilidad de los músculos
intercostales o al incremento de la utilización del oxígeno. Aunque
clásicamente se decía que estos enfermos padecían y morían del corazón
(Moebius) e incluso se ha hablado de ‘tirocardiopatía” que llevaría a la
asistolia, rara vez el hipertiroidismo puede ser el causante de una asistolia sin
que haya otra cardiopatía previamente. Lo que sí puede hacer es descompensar
la cardiopatía ya existente, debiéndose tratar el hipertiroidismo para poder
compensaría, pues además suelen ser resistentes a la digital (201).
e> Síntomas osten-musculares
Es clásico el describir una osteoporosis como síntoma relativamente
frecuente en la enfermedad de Graves-Basedow, pero su causa no está todavía
bien determinada. Clásicamente se atribuía al hipercatabolismo proteico pero
en la actualidad se sabe que en el 10% de los casos hay una hipercalcemia por
movilización míneral del hueso, aumentando la eliminación de calcio y fósforo
por la orina (hipercalcemia secundaria). Quizás todo esto pueda deberse al
aumento del flujo sanguíneo en el sistema óseo al igual que en el resto del
organismo (Baxter, 1966).
No se sabe la relación existente con variaciones de la calcitonina. Lo que
sí parece ser cierto es que esta osteoporosis origina, tras la intervención
quirúrgica, un rápido paso de calcio de la sangre a los huesos, produciéndose
hipocalcemias que generalmente se atribuyen a hipoparatiroidismos (Michie,
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1971> (176).
Dentro del sistema muscular es frecuente la debilidad y fragilidad precoz
de la musculatura proximal cuando los cuadros clínicos son intensos. Siendo
síntomas, la astenia y la fatigabilidad fácil, que se encuentran en el 70% de
estos enfermos (Satoyoshi, 1963; Ramsay, 1966). Esto lleva a que los pacientes
tengan dificultades para subir escaleras, levantarse del suelo o incluso peinarse.
Pero hay casos en que se presenta la llamada miopatía tireotóxica,
habiendo en ella atrofia discreta de los cinturones escapular y pelviano, que
suele ser simétrica y que afecta más a los extensores que a los flexores. El
factor patogénico más importante parece ser el incremento del catabolismo
proteico muscular, aunque en ocasiones se han evidenciado lesiones
histopatológicas de polimiositis. Estas alteraciones ceden con el tratamiento.
Las acropaquias fueron por primera vez descritas en estos enfermos por
Thomas en 1933, se dan en el 1% de los pacientes, recuerdan a los dedos en
palillo de tambor, generalmente se asocian a exoftalmos y mixedema pretibial
(Kinsella, 1968) y hay una gran proliferación del periostio, siendo escasa la de
los tejidos blandos.
f) Síntomas endocrinos
En las mujeres es frecuente la oligomenorrea y amenorrea. El embarazo
las puede mejorar pero el peligro de abortar es grande.
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En los hombres inicialmente puede existir un aumento en la actividad
sexual y la libido, que posteriromente decae, manteniéndose conservada la
fertilidad.
Entre un 10% y un 20% de los varones con enfermedad de Graves-
Basedow presentan ginecomastia, su patogenia es desconocida, comienza con
el cuadro hipertiroideo ya establecido, mejora con el tratamiento de este y las
determinaciones hormonales así como los testículos son normales.
El ciclo circadiano de producción del cortisol se acentúa y exagera,
presentando los corticosteroides un metabolismo muy rápido por aumento de
su destrucción periférica. Las catecolaminas son normales, si bien su acción se
ve potenciada por las hormonas tiroideas.
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SINTOMAS Y SiGNOS EN LA ENFERMEDAD DE
GRAVES-BASEDOW (FRECUENCIA)
SINIQMAS
Nerviosismo
Aumento de la sudoración
Hipersensibilidad al calor
Palpitaciones
Fatiga
Pérdida de peso
Taquicardia
Disnea
Aumento del apetito
Alteraciones visuales
Aumento del número
de deposiciones
99%
91%
89%
89%
89%
85%
82%
75%
65%
54%
33%
MQNflS
Bocio
Taquicardia
Cambios en la piel
Tremor
Soplo en el tiroides
Signos oculares
Fibrilación auricular
Esplenomegalia
Ginecomastia
Palma hepática
Vitiligo
Adaptado y modificado de Williams, R.H.: Thiorucil treatment of
thyrotoxicosis. 1. Clin. EndocrinoL, 6:1-22, 1946 (291).
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97-100%
97-100%
97%
97Ú/~
77%
71%
10%
10%
10%
8%
7%
3. OFTAI.MOPATIA Y DERMOPATIA INFILTRATIVA
a)Dftalinnpalla
Uno de los signos más característicos del Graves-Basedow es la proptosis
o exoftalmos, presentándose además en la mayoría de los casos, y consiste en
una protusión de los globos oculares por aumento del tejido retroorbitario
(Doniach y Florin-Christensen, 1975> (71).
Puede, el exoftalmos, ser uní o bilateral y puede ser simétrico o
predominante en un lado. Aunque lo más frecuente es que sea bilateral, cuando
sea unilateral habrá que hacer diagnóstico diferencial con tumores de la órbita,
traumatismos, miopías, inflamaciones, ya que sólo el 19% de estos se deben al
tiroides, como Pohjole encontró en 1964.
Si bien es el exoftalmos el responsable de la mayoría de las
manifestaciones oculares en el Graves-Basedow, no es ni el primero ni el único
signo ocular y así podemos encontrar incluso antes de que se demuestre una
exoftalmia mesurable que la abertura palpebral se ensancha por retracción del
párpado superior, que el parpadeo disminuye su frecuencia y que el párpado
superior no desciende a la velocidad normal (retraso palpebral> cuando se
dirige la vista hacia bajo. Siendo la mirada brillante, fija, húmeda y teniendo
un aire de “espanto” o de asombro. Todos estos signos se pueden también
observar en la oftalmoplejia exoftálmica y parece obedecer a un aumento en el
tono del sistema nervioso simpático (163), según algunos autores, mientras que
otros aparte de este hiperestímulo simpático sobre el músculo de Múller
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también los achacan a una incoordinación entre el elevador del párpado y el
orbicular (201>.
Cada signo ocular en la enfermefdad de Graves-Basedow se ha descrito
o asociado a algún autor, dándole un nombre, si bien como decía The Lancet
hace años muy irónicamente “si estos hombres levantaran la cabeza se
encontrarían, muchas veces, sorprendidos, al ver su nombre unido a un signo
que jamás describieron”. Los más importantes son los siguientes:
- Signo de Dalrymple: ensanchamiento de la hendidura palpebral o
retracción del párpado superior.
- Signo de Stellwag: disminución de la frecuencia del parpadeo.
- Signo de Von Graefe: retraso del párpado superior al mirar hacia abajo,
viéndose la esclerótica por encima de la córnea.
- Signo de Enroth: tumefacción de] párpado superior o de ambos
párpados.
- Signo de Boston: movilidad a sacudidas, espasmódica o en rueda
dentada del párpado superior, al dirigir la mirada hacia abajo.
- Signo de Gifford: dificultad para la eversión del párpado superior.
- Signo de Jellinek: pigmentación del párpado superior.
- Signo de Kocher: elevación más rápida del párpado superior al mirar
hacia arriba o retraso del globo ocular.
- Signo de Griffith: retraso del párpado inferior al mirar hacia arriba.
- Siogno de Rosenbach: temblor de los párpados al mantenerlos cerrados
sin fuerza.
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- Signo de Móbius: debilidad de la convergencia.
- Signo de Suker: incapacidad para sostener la rotación lateral de los
ojos, o estrabismo divergente al pasar la mirada de un lateral al frente.
- Signo de Ballet: paresia parcial o completa de uno o más músculos
extraoculares.
- Signo de Cowen: reacción papilar consensual a sacudidas.
- Signo de Ltiwy: amplia y rápida dilatación de las pupilas con solución
débil de adrenalina.
- Signo de Topolansky: periqueratitis congestiva.
- Signo de Saiton: nistagmus horizontal.
- Signo de Joffroy: falta de contracción del frontal al mirar hacia arriba.
- Signo de Dunphy: aparición o intensificación de la congestión sobre la
inserción del músculo recto lateral.
La congestión y la quemosis de la conjuntiva son hallazgos constantes en
el exoftalmos, y generalmente aparecen antes que él. De hecho el signo de
Dunphy precede y conlíeva un aumento de la proptosis (163>.
El edema orbitario, la tumefacción de los músculos extraoculares y la
acumulación de grasa determinan la protusión del tejido orbitario por encima
del globo ocular, además de la exoftalmia; este almohadillado firme y
principalmente supraorbitario, contrasta con el edema blando y de localización
infraorbitaria del hipotiroidismo (107). Igualmente suele existir una fotofobia
intensa.
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Aunque el exoftalmos, suele ser bilateral, con frecuencia comienza en un
ojo y sigue siendo mayor en este durante toda la enfermedad. Se sabe que es
más frecuente en los varones y que no guarda paralelismo con la intensidad del
hipertiroidismo, así el tratamiento y ¡a compensación de este puede o no
corregir la exoftalmia. Parece ser más frecuente en los negros, siendo la
exoftalmia relativa más común en los orientales. La etiología y la descripción
histológica de esta lesión han sido ya descritos en los apartados
correspondientes.
La medición de la cuantía del exoftalmos ofrece problemas de evaluación
pues tanto la profundidad de la órbita y la cantidad de grasa orbitaria
extraocular y de los demás tejidos son características heredadas, de todas
maneras puede hacerse de varias formas. Lo que se pretende es medir la
distancia del vértice de la córnea por delante del borde lateral de la órbita y
esto puede conseguirse simplemente poniendo el cero de una regla milimetrada
transparente en el borde lateral palpable de la órbita y con la regla en el plano
sagital se mira en ángulo recto a través de ella al vértice de la córnea,
leyéndose la distancia, igualmente esta medición puede hacerse y de forma más
exacta con el exoftalmómetro de Hertel que permite ver el vértice de la córnea
desde enfrente del enfermo por reflexión en un espejo situado encima de una
escala graduada en milímetros, también se utiliza el exoftalmómetro de Luedde.
La distancia desde el vértice corneal al borde orbitario lateral puede variar
entre 12 y 21 mm. en condiciones normales, pero se considera que una
diferencia entre los dos ojos de 5 mm. o más es patológica. Siempre se deben
efectuar exámenes repetidos y tener en cuenta otros criterios para llegar a un
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diagnóstico adecuado, siendo lo más importante la detección de cambios
progresivos.
El exoflalmos puede llegar a convertirse en “maligno”, en el 2% de estos
pacientes, cuando se transforma en progresivo y severo llegando a un grado en
que los párpados ya no pueden proteger adecuadamente al ojo, apareciendo
edema palpebral, diplopia, visión borrosa, disminución de la agudeza visual,
quemosis, lagoftalmia, oftalmoplejia por parálisis de la musculatura extrínseca
(la mirada hacia arriba y afuera es casi siempre la primera afectada), queratitis,
papiledema, glaucoma, y pudiendo acabar finalmente con panoftalmia y
ceguera.
Este exoftalmos maligno u oftalmopatía inflitrativa puede aparecer en
ausencia de hipertiroidismo, ya porque lo preceda o ya porque no aparezca
nunca, o por el contrario puede hacerlo cuando el sujeto lleva mucho tiempo
con su síndrome hipertiroideo. Su evolución es imprevisible, pudiendo haber
remisiones, estancamientos y acentuaciones que no se sabe a qué obedecen, por
lo que es difícil la valoración de los tratamientos.
El término oftalmoplejia exoftálmica se usa para describir la exoftalmia
progresiva que se desarrolla en entiroideos o después de crisis tireotóxicas
compensadas, aunque en ocasiones se utiliza erróneamente para denominar
cualquier exoftalmia endocrina. Los tratamientos utilizados en el exoftalmos
serán descritos en el capítulo correspondiente a la terapeútica de la
enfermedad de Graves-Basedow.
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CUADRQJY
DIAGNOSTICO DIFERNCIAL ENTRE EL EXOFTALMOS
BENIGNO Y MALIGNO
liEISliiNQ MALKiNfl
Retracción del párpado superior Quemosis (edema conjuntiva»
(signo de Dalrymple>
Ensanchamiento de la hendidura
palpebral
Queratitis
Mirada de asombro
Edema palpebral discreto
Aumento del tono simpático como
Papiledema
Peligro de ceguera
Oftalmoplejia
causa patogénica (no inflitrativo)
Infiltración retroorbitaria
mucopolisacáridos
por
y miositis
autoinmune
Diplopía
Proptosis simple
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b) Dermopatia infiltrativa
Aparece en el 5% de los casos, llamándose también mixedema pretibia],
y su patogenia es similar a la de la oftalmopatía (depósito de
mucopolisacáridos), coincidiendo con ella en la mayoría de las veces
(Freedberg, 1978) (89).
La lesión presenta una piel gruesa de aspecto porcino, color amarillo-
anaranjado, indurada, áspera, edematosa y brillante. Su localización más
frecuente es en la zona pretibial pero puede observarse, aunque con menos
frecuencia, en otras zonas del cuerpo (tronco y extremidades superiores).
Histológicamente la dermis está engrosada e infiltrada por
mucopolisacáridos y células redondas. Según algunos, los enfermos con este
tipo de lesión cutánea suelen tener niveles muy altos de LATSyfrecuentemente
coexiste con exoftalmos maligno (160).
De todas las formas, al igual que en el exoftalmos, su desarrollo no está
en relación con la duración o grado del hipertiroidismo (incluso se puede dar
en sujetos eutiroideos).
4 OTROS SíNTOMAS
Se han descrito dolores abdominales que pueden parecer pancreatitis,
cólicos hepáticos o perforaciones cuya génesis no se ha podido determinar
(Chapman y Maloof, 1956>. También puede haber algias en espalda y
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subacromiales. Incluso se han observado cuadros de encefalitis con
sintomatología muy florida que ceden con el tratamiento del hipertiroidismo.
Los hematíes aunque en general son normales pueden tener cierta hiperpiasia,
aunque como ya hemos apuntado anteriormente en un 1% los pacientes
presentan anemia perniciosa que se piensa puede estar en relación con los
anticuerpos antimucosa gástrica y factor intrínseco.
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FORMAS CLíNICAS
El comité de Nomenclatura de la Asociación Tiroidea Americana dentro
de su clasificación de los hipertiroidismos distingue las siguientes formas
clínicas en la enfermedad de Graves-Basedow.
1. Con alteraciones oculares (Oftalmopatía>.
2. Con mixedema localizado (Dermopatía).
3. Con acropaquias.
4. Neonatal.
5. Con nódulo o nódulos incidentales, no funcionales.
6. Con eutiroidismo y alteraciones oculares.
La mayoría de estas formas de presentarse clínicamente la enfermedad
ya las hemos comentado a lo largo de los capítulos anteriores.
Así ya hemos hablado extensamente de la posibilidad de aparición de un
exoftalmos en enfermos sin sintomatología tiroidea, de su falta de relación con
el síndrome hipertiroideo, de su evolución y etiología, etc. A esta forma clínica
sela denomina frecuentemente como enfermedad de Graves-Basedow oftálmica
y una proporción variable de estos enfermos desarrollan finalmente un
hipertiroidismo.
En cuanto a la forma con dermopatía ha sido igualmente desarrollada en
los capítulos precedentes, pudiendo destacar aquí su frecuente asociación con
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el exoftalmos y no raras veces en su forma maligna, compartiendo etiología.
Lo mismo podemos decir de las demás formas clínicas, excepto la forma
neonatal de la que hablaremos ahora, así como de una forma no recogida en
esta clasificación pero si aceptada por la mayoría de los autores como es el
hipertiroidismo apático o enmascarado.
BASEDOW NEONATAL
La enfermedad de Graves-Basedow neonatal se presenta un 2 de cada 100
nacimientos y presenta una serie de problemas especiales tanto de diagnóstico
como de tratamiento (Burrow, 1978) (40). Hay que resaltar como muy
interesante en el área de la autoinmunidad, la observación del paso
transpíacentario de la madre al hijo de una sustancia patogénica. La mayoría
de los casos de Graves neonatal se dan en hijos nacidos de madres con
enfermedad de Graves-Basedow activa o reciente (Howard y Hayles, 1978)
(130). La enfermedad es variable en cuanto a intensidad y suele ser evidente
al poco tiempo del nacimiento, curándose espontáneamente, por lo general,
hacia los tres meses de vida.
Menos frecuentemente, la enfermedad de Graves no se presenta al nacer
sino durante la primera infancia. En estos casos tardíos hay a menudo una
historia familiar de Basedow (pero no siempre incluyendo a la madre) y el
proceso no se autolimita.
El papel de los mecanismos inmunológicos en la patogénesis de esta
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forma clínica neonatal, ha merecido una considerable atención.
El hallazgo de TSI en el suero de pacientes con enfermedqad de Graves-
Basedow, sugiere que la forma neonatal es el resultado, probablemente, del
paso transpíacentario de estas inmunoglobulinas, y tanto el LATS como el
LATS-P se han hallado en el suero de recién nacidos con enfermedad de Graves
(Dirmikis y Munro, 1975) (66). Estos casos representan una de los argumentos
más potentes en favor de los TSI como el factor patogénico más importante en
el Graves—Basedow.
Hollíngsworth y Mabry (1976> (129) han puesto en duda la importancia
del paso transpíacentario de inmunoglobulinas como causa de la enfermedad
de Basedow neonatal, sobre todo en el menos común pero más severo tipo
persistente. En estos casos, los factores genéticos pueden jugar un papel muy
importante.
Cuando el Graves-Basedow se presenta en los niños suele tener un
comienzo muy agudo, predominando los síntomas neuromusculares, los oculares
y la taquicardia, creciendo muy rápidamente cuando se inicia pero produciendo
una aceleración de la edad ósea y consiguientemente una talla corta a la larga.
BASEDOW ENMASCARADO O APÁTICO
La tirotoxicosis enmascarada suele presentarse en Jos ancianos sin
ninguna de las manifestaciones clínicas habituales o siendo muy poco expresiva,
predominando en general los síntomas circulatorios que frecuentemente se
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atribuyen a otras causas. También se denomina hipertiroidísino “apático” o
adinámico, debido a que en ocasiones, la manifestación principal es la apatía
pues falta el estado de hipertonía simpático-adrenérgica (hiperquinesia,
temblor, nerviosismo, intranquilidad, etc.> habiendo por el contrario un estado
de adinamia y agotamiento físico y mental, que algunos autores atribuyen a un
fracaso adrenal asociado (mejoran con cortisona) y al hipercatabolismo
proteico. Esta forma de tirotoxicosis fue descrita por Lahey en 1931
significando que era raro el exoftalmos (si bien Thomas en 1970 asegura que
puede haber blefaroptosis) y que el aspecto general del sujeto hacía pensar más
en un hipotiroidismo (indiferencia, retraso en las respuestas, piel seca, etc.>
que en un hipertiroidismo, aunque lo que sí presentan es pérdida de peso,
fibrilación auricular y miopatía frecuente, con determinaciones hormonales
claras de hiperfunción.
Algunos autores afirman que esta forma apática aparece en los
hipertiroidisrnos de larga evolución no tratados, por fracaso de los sistemas
enzimáticos tisulares o de la producción de catecolaminas, se sabe que en estos
casos de muchos años de evolución es frecuente se asocie a miopatía severa,
miastenia gravis o al menos estados miasteniformes. Este tipo de enfermos
pueden presentar de la misma forma crisis tireotóxicas apáticas en las que
predomina la situación comatosa, teniendo con frecuencia un desenlace fatal.
BASEDOW EUTJROJDEO
Se han descrito algunos casos de enfermedad de Graves-Basedow
cutiroidea, incluso hipotiroidea, con alguno o algunos del resto de signos
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característicos de la misma (Borst, Eil y Burman, 1983) (30).
Durante mucho tiempo se creyó que el síndrome hipertiroideo era un
componente fundamental del cuadro clínico del Basedow, esto se deshechó
cuando Werner en 1955 describió la oftalmopatía clásica de esta enfermedad
en diez pacientes eutiroideos. Posteriormente otros autores han avalado este
hallazgo comprobando su existencia en sujetos con oftalmopatía infiltrativa y/o
mixedema pretibial. Lo que no se ha podido aclarar todavía es el por qué falta
el síndrome hipertiroideo, pensándose que se debe a la existencia de una
reserva tiroidea limitada, por la existencia de lesiones similares a la del
Hashimoto o por anticuerpos bloqueantes o por alteraciones intrínsecas de los
tireocitos en estos pacientes (160>.
Su diagnóstico requiere aparte de un buen diagnóstico diferencial con el
resto de causa que pueden producir un exoftalmos, hacer una supresión de la
T, para demostrar la autonomía de la función del tiroides.
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DIAGNOSTICO
El diagnóstico clínico de la enfermedad de Graves-Basedow en los casos
típicos no suele presentar ninguna dificultad, ya que el cuadro suele ser muy
característico, incluso darnos una imagen patognomónica, sobre todo la
coexistencia de exoftalmos, bocio difuso, taquicardia (raro que con menos de
100 p.m. haya Graves-Basedow), temblor, adelgazamiento, nerviosismo y piel
húmeda y caliente (poner en duda todo Basedow con las manos frías, a no ser
que esté en tratamiento), son muy demostrativos.
Pero dentro del diagnóstico de las tirotoxicosis tenemos aún retos como
en los siguientes casos: reconocer las formas clínicas atípicas u ocultas,
diferenciar las tirotoxicosis de otras condiciones que pueden causar real o
aparentemente elevaciones séricas de las hormonas tiroideas y distinguir
correctamente entre sus diferentes causas para así instaurar el tratamiento más
conveniente (Ladenson, 1991> (148>.
El conjunto del cuadro clínico es el dato más importante en el momento
de hacer el diagnóstico, teniendo preferencia en caso de discrepancia con otras
pruebas diagnósticas. Hay una variabilidad considerable en la relación entre los
signos clínicos específicos y la severidad de la enfermedad. Por ejemplo, aunque
la pérdida de peso a pesar del buen apetito es una manifestación clásica,
algunos pacientes pueden ganar peso y otros estar anoréxicos (148). Sabemos
del incremento de riesgo del Graves en algunas poblaciones: mujeres de la
segunda a la quinta década de la vida, pacientes con antecedentes familiares de
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enfermedad tiroidea autoinmune y aquellos con otras enfermedades de
patogenia autoinmune (anemia perniciosa, diabetes mellitus tipo 1, miastenia
gravis, etc.).
El diagnóstico puede ser difícil y plantear problemas en los casos
atípicos, oligosintomáticos y en las formas frustradas, donde falta el bocio yio
el exoftalmos y la expresividad del síndrome hipertiroideo es monosintomática
(formas digestivas, cardiovasculares, adinámicas, psicóticas, etc.). Es en estos
casos donde tienen realmente importancia las exploraciones complementarias
que vamos a describir a continuación.
1. EFECTOS PERIFERICOS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS
Sería ideal determinar las alteraciones que sobre los tejidos periféricos
producen el exceso de hormonas tiroideas, pero al ser estas alteraciones
inespecíficas no son de utilidad como índice diagnóstico.
Las más utilizadas son:
1. 1.METABOLISMO BASAL
Una de las funciones principales de las hormonas tiroideas es
incrementar la actividad metabólica de los tejidos, produciendo un aumento del
consumo de oxigeno, de la producción calórica del organismo y por tanto del
metabolismo basal. A pesar de que continúa la controversia sobre el mecanismo
exacto de acción de las hormonas tiroideas a nivel celular, hay acuerdo en que
la principal acción es regular el consumo de oxígeno celular (Katzeff, 1988)
(136). Se ha estimado que alrededor del 40% de la consumición de oxígeno en
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reposo es regulado por las hormonas tiroideas por medio de cambios en las
enzimas celulares, en el transporte de electrones y en la síntesis de proteínas.
Esta prueba se basa en que la tasa de consumo de oxígeno depende en
gran parte de la concentración de hormonas tiroideas, no midiéndose pues
directamente la función tiroidea sino la producción calórica (se deduce del
consumo de oxigeno o de la producción de carbónico) que se relaciona con la
superficie corporal (deducida del peso y la talla del sujeto).
Al realizarlo el individuo debe encontrarse en condiciones basales,
despierto, relajado física y mentalmente, en reposo, en ayuno de doce horas y
a una temperatura adecuada. Consistiendo técnicamente en hacer respirar al
sujeto en un circuito cerrado con una cantidad conocida de oxígeno y se mide
la tasa de metabolismo de 02 a CO2, determinando de esta manera el oxígeno
consumido.
Los resultados se expresan en calorías producidas por metro cuadrado de
superficie corporal en la unidad de tiempo y se compara con el resultado
promedio normal para un individuo del mismo sexo, edad, peso y superficie
corporal, expresándose finalmente como un tanto por ciento inferior o superior
a lo normal.
Se considera como valor normal al más o menos 10% respecto al valor
teórico.
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En el hipertiroidismo esta cifra se halla aumentada, pero no deben
valorarse como tales las cifras inferiores a + 15 (para algunos + 20). Se debe
repetir esta prueba tres veces en distintos días para asegurar los resultados.
Esta técnica fue el medio común de diagnóstico del hipertiroidismo antes
de la introducción de las determinaciones químicas hormonales, estando en la
actualidad prácticamente abandonada, debido a su inespecificidad, su poco
valor semiológico, lo engorroso de su técnica y la gran cantidad de procesos que
pueden alterarlo y dar resultados erróneos.
De esta forma un metabolismo basal nos puede dar elevado por
acromegalia, diabetes insípida, alcoholismo, falta de sueño, fiebre, ansiedad,
neoplasia, etc., aparte de los defectos de técnica por falta de condiciones
basales, (ver cuadro V).
Werner afirma que un sujeto normal, con un poco de entrenamiento,
puede variar a voluntad su metabolismo basal entre + 90 y -30 (124T). Debido
a todo estoy a que uno de los principales diagnósticos diferenciales que deben
hacerse en el (iraves-Basedow es con las distonías neurovegetativas, siendo en
estas también los valores del metabolismo basal elevados, se ha abandonado
prácticamente su utilización como método diagnóstico, aunque para algunos
puede ser útil para seguir la evolución del tratamiento en estos enfermos.
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CUADROS4
ESTADOS CLíNICOS QUE ALTERAN EL METABOLISMO BASAL
In~nienIa 1ks~nsn
Fiebre Obesidad
Embarazo Inanición/anorexia
Fármacos agonistas adrenérgicos Hipogonadismo
Feocromocitoma Insuficiencia adrenal
Cáncer Sueño
Neuromiopatías Inmización
Acromegalia Fármacos antagonistas adrenérgicos
Policitemia
Enfermedad de Paget
1.2. REFLEXOGRAMA AOIJTLEO
El reflexograma aquileo, debido a su sencillez y fácil determinación, ha
sido un test ampliamente usado y mientras para unos su valor en el diagnóstico
del hipertiroidismo es prácticamente nulo, para otros puede ser un dato muy
útil cuando es positivo. También se denomina fotomotograma o test de Lawson.
Su fundamento se basa en la observación que hizo Woltman, confirmada
posteriormente por Chaney, de que el periodo de relajación muscular tras una
contracción está prolongado en los hipotiroideos y acortado en los
Tomado de Klein, 1.: Metabolic, Physiologic, and Clinical Indexes
of Thyroid Function. En Werner and Ingbar’s The Thyroid. 6~ ed.
Philadelphia, 1991. p 487.
- 82 -
hipertiroideos. La duración de esta respuesta puede objetivarse fácilmente en
el reflejo aquileo (Fogel, 1962), registrándose las variaciones de la corriente
eléctrica de salida de una célula fotoeléctrica estimulada por un rayo de luz, a
través de la cual se mueve el pie al percutir sobre el tendón de Aquiles y se
mide el tiempo de semirreiajación que es el intervalo que va desde que se da
el golpe sobre el tendón y el punto en que el músculo se ha relajado en la mitad
de su contracción máxima (fotomotografía).
Se consideran valores normales entre 240 a 360 milisegundos, pero éstos
pueden alterarse por múltiples causa además de las tiroideas. Cuando se acorta
por debajo de los 240 milisegundos es positivo de hipertiroidismo, y aunque en
los distónicos también puede estar acortado éste se normaliza cuando se le da
nembutal, cosa que no ocurre en los hipertiroideos. Hay muchas enfermedades
no tiroideas que pueden alterarlo: enfermedad vascular periférica, diabetes
mellitus, hipotermia, edema periférico, anorexia nerviosa y malnutrición.
Tiene el inconveniente de que en el 40%-75% de los hipertiroideos es
normal (Rives), mientras que está acortado en muchas otras situaciones. Se
considera que la sensibilidad y la especificidad del test para un diagnóstico
aproximado sólamente es de un 35% (Becker, 1986; Olsen, 1991) (195) Por esto
la mayoría de los autores sólo lo utilizan como método de control del
tratamiento.
1.3.MEDIDAS DEI. FUNCIONAMIENTO CARDIOVASCULAR
Las manifestaciones cardiovasculares son de los cambios clínicos más
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precoces y más pronunciados en las enfermedades tiroideas. Hay alteraciones
en la circulación periférica, en la contractilidad cardiaca y en el tamaño
cardiaco, en el sistema nervioso adrenérgico y en el volumen sanguineo (Klein,
1990> (139). La posibilidad de mediciones hemodinámicas no invasivas las
convierten en uno de los medios más sensibles para determinar los efectos
periféricos de las hormonas tiroideas.
El uso simultaneo del E.C.G., del fonocardiograma, de la presión arterial
carotidea, de la ecocardiografía y el Doppler, permiten definir diferentes
intervalos en los tiempos sistólícos y diastólicos cardiacos. Entre ellos podemos
considerar: periodo preeyectivo (PEP) (desde el comienzo del complejo QRS
hasta la apertura de la válvula aortica), tiempo de contracción isovolumétrica
(ICT) (desde el cierre de la válvula mitral hasta la apertura de la válvula
aórtica), tiempo de eyección ventricular izquierda (LVET> y el tiempo de
relajación isovolumétrica (IVRT) (desde el cierre de la válvula aórtica a la
apertura de la válvula mitral>.
Los pacientes con tirotoxicosis presentan acortados el PEP, el LVET y
el ICT y una disminución de las resistencias vasculares sistémicas (Klein, 1990;
Mintz, 1991) (139) (177), así como una prolongación del IVRT. Los
betabloqueantes no alteran significativamente ni el PEP ni el ICT y los
antitiroideos devuelven a valores normales todos estos períodos previamente
alterados (Tseng et aH, 1989) (272).
Antiguamente se utilizaba la medición del intervalo Q-Kd, que consistía
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en medir el intervalo de tiempo entre el inicio de la onda Q en el E.C.G. y el
inicio de los sonidos de Korotoff registrados por el micrófono de un
fonoarteriógrafo situado bajo el manguito de un esfigmomanómetro hinchado
a una presión equivalente a la diastólica. Refleja la contractilidad cardiaca y
el tiempo de transmisión de la onda del pulso hasta la arteria braquial. Está
acortado en el hipertiroidismo, es inespecífico y además requiere una
instrumentación especializada. En la actualidad ha quedado desplazado por las
mediciones de los periodos descritos más arriba.
El uso de estos test está limitado por otros factores que alteran la
hemodinámica cardiaca. Pero sin duda estas medidas son los mejores test
objetivos para la valoración de la acción periférica de las hormonas tiroideas
y de la respuesta al tratamiento con antitiroideos.
2. DETERMINACION DE LAS CONCENTRACIONES DE LAS HORMONAS
£ERLCAS
En condiciones normales el tiroides produce diariamente 10 micro
gramos de T4, que se unen en el torrente circulatorio en un 99.95% a proteínas
transportadoras, permaneciendo en forma libre sólamente un 0.05% (forma
activa).
También se producen a nivel glandular, 6 micro gramos diarios de T3, que
sólo son el 20% de la producción diaria, proviniendo el 80% restante (24 micro
gramos) de la transformación de T4 a T, a nivel periférico. La 1’~ se vehícula en
el plasma unida a proteínas transportadoras, permaneciendo sólamente el
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0.03% en forma libre.
Por lo general hay una relación entre la hormona total y la libre, y ya que
la forma activa o libre presenta gran dificultad para su medición, se mide la
concentración total, teniéndose posteriormente en cuenta que hay que corregir
ese valor cuando existen cambios en la concentración de la proteína
transportadora.
En un principio la concentración de las hormonas tiroideas se estimaba
de forma indirecta (se medía el yodo plasmático), utilizándose diversas técnicas
cuya finalidad era separar el yodo que forma parte de las hormonas tiroideas
del resto del yodo existente en el plasma. Estas determinaciones eran muy poco
específicas, hasta que por fin se consiguió, gracias a las técnicas de
radioinmunoensayo, la medición directa de las hormonas.
2.1.METODOS INDIRECTOS
2.l.1.YODO LIGADO A PROTEíNAS O PBI
:
El FBI (protein bound iodine) se ha utilizado con gran asiduidad, siendo
uno de los métodos clásicos para la evaluación indirecta de la concentración
plasmática de las hormonas tiroideas.
Se basa en que el 95% deI yodo plasmático se encuentra unido a
proteínas, siendo el 5% restante yodo inorgánico. La fracción proteica se
compone de T3, T4, MIT, DIT y otros aminoácidos yodados no hormonales. Se
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comprobó que la unión de estos componentes con las proteínas no se rompía
si se precipitaban éstas con ácidos, álcalis o calor, pudiéndose de esta forma
medirse por separado el yodo precipitado con las proteínas, del yodo total.
Los valores normales del FBI varian entre 4 a 8 microgramos por 100 ml.,
que están aumentados por supuesto en el hipertiroidismo (90% de los casos).
Pero estos valores son influenciados por muchos factores, aparte de la
concentración de las proteínas transportadoras corno es lógico, pudiendo
aumentar en la gestación, hepatitis agudas, tumores malignos, aporte excesivo
de yodo exógeno (jarabes, bronceadores, contrastes, polivitamínicos, etc.),
permaneciendo elevado durante meses o años en algunos casos.
Incluso en ocasiones el paso a la sangre de grandes cantidades de MIT
y OIT (fase inicial de la tiroiditis subaguda, alteraciones enzimáticas, déficit de
acoplamiento de MIT y OIT, defecto de desyodización) conduce a valores de
PBI enórmemente elevados, (sin relación con los de T3 y 13 que no dan idea
de la situación funcional de la glándula.
Todos estos motivos y, sobre todo, el hecho de que se puedan determinar
directamente las hormonas tiroideas tanto en su forma total como en su forma
libre, ha determinado prácticamente el abandono de su utilización en la
actualidad, tanto como método diagnóstico como de seguimiento.
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2.1.2.YODO SERICO EXTRAIBIT POR BUTANOL O BEl
:
Debido a que con el método anterior también precipitan yodo proteínas
no hormonales y colorantes yodados (en caso de que se hayan administrado al
enfermo), se buscó una forma de extraer las hormonas tiroideas de los
anteriores.
Así tratando el precipitado del FBI con butanol acidificado, las hormonas
pasan al butanol, permaneciendo en el precipitado la tiroglobulina y las yodo
proteínas no hormonales. Pero al butanol también pasan yodo orgánico y
contrastes yodados. Lavando el extracto butanólico con álcali (solución de
Blau) se separa el yodo inorgánico, quedándonos al final en el butanol
sólamente los contrastes y las hormonas.
Los valores normales del BEl oscilan entre 3.2 a 7.2 microgr. por 100 ml.,
los del yodo total entre 5 a 9 microgr. por 100 ml. y los de yodo inorgánico 0.5
a 1.5 microgr. por 100 ml.
De esta manera en el caso de que no se hubiesen administrado contrastes
radiológicos yodados al enfermo, esta técnica tenía su utilidad, eliminando la
interferencia de las yodo proteínas anormales y los colorantes.
2.1.3.OTRAS PRIJEBAS
- Y, por columna (T4-C) o determinación del yodo tiroxínico (I-T4): no se
valora la cantidad de hormona, sino la cantidad de yodo de ella. Tiene
problemas de posibles contaminaciones, igual que las anteriores.
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- Métodos de ligadura in vitro de la T3 marcada o test de Hamolsky.
- Desplazamiento de la Y, ligada o serum-T, (5-Y,).
Todas estas pruebas diagnósticas, así como las dos anteriores, han
perdido su interés en la actualidad, gracias a la aparición de los métodos
directos de evaluación de las hormonas y sobre todo del radioinmunoanálisis.
De esta forma la mayoría de los autores actuales ni los citan y si lo hacen es
como recuerdo histórico.
2.2.METODOS DIRECTOS
El diagnóstico de tirotoxicosis se ha basado tradicionalmente en la
detección en el laboratorio de niveles elevados de tiroxina (total y libre) y de
T3; pudiendo haber también elevaciones aisladas de una de las dos. Estas
determinaciones hormonales tienen dos limitaciones: puede haber otras causas
que se confundan con tirotoxicosis de elevación de las concentraciones séricas
de las hormonas tiroideas y algunos pacientes tienen niveles homonales en el
límite máximo del rango normal.
2.2.1.TIROXINA SERICA TOTAL
:
Se determina la cantidad total de tiroxina presente en el suero y no, como
en las técnicas anteriormente expuestas, la cantidad de yodo de esta tiroxina.
No estando expuesto a posibles contaminaciones por yodo orgánico e
inorgánico.
- 89 -
En la actualidad se prefieren las técnicas de dosificación
radioinmunológicas, pero aún se utilizan métodos competitivos basados en la
afinidad de esta hormona para unirse a las proteínas transportadoras (TBG).
- Métodos competitivos: inicialmente descrito por Murphy (182). Se basa en la
competición de la Y, que se añade a una solución de TGB totalmente saturada
de T, radiactiva, con esta Y, radiactiva, que se ve desplazada siguiendo la ley
de acción de masas. Posteriormente con una resma intercambiadora de iones
se consigue la captación de la Y, separada y se mide su actividad. Se comparan
los valores obtenidos con una curva patrón. Los valores normales son de 5 a
13.7 microgr./100 ml. Considerándose la hiperfunción por encima de los 13.7.
- Métodos radioinmunológicos: actualmente es el test standard en el
diagnóstico del hipertiroidismo, poseyendo gran sensibilidad y especificidad.
Su determinación no presenta problemas, debiendo eliminar previamente
la acción de la proteína transportadora que competiría con el anticuerpo en la
unión del antígeno (Y,) a dosificar.
Al interpretar los resultados debemos tener en cuenta que se determina
tiroxina total (unida a proteína transportadora), y que los cambios en la
concentración de TBG provocarán valores de Y, que no se hallan en relación
con la cantidad de hormona libre o activa. Las cifras consideradas normales
varían mucho de un laboratorio a otro, siendo en el nuestro de 45 a 129 ng/ml.
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Evidentemente ambos métodos no se alteran por yodo ni por otros
medicamentos, pero pueden influirse por situaciones que afecten a las proteínas
transportadoras (hipoproteinemias, disproteinemias, embarazo, estrógenos,
etc.).
Causas de elevación de las concentraciones séricas de tiroxina
:
- Tirotoxicosis
- Elevaciones de la proteína transportadora de 1,
* Elevaciones de la concentración de TBG
Heredadas
Estrógenos: embarazo, neonatos, tumores
Enfermedad hepática
Fármacos: estrógenos, heroína, metadona, clofibrato, fluoruracilo
* Hipertiroxinemia disalbuminémica familiar
* Elevaciones en la unión a transtireotina
Heredadas
Paraneoplásicas
* Inmunoglobulinas anti- Y,
- Disminución de la degradación de 14
* Enfermedades no tiroideas
Enfermedades psiquiátricas
Hiperemesis gravídica
* Fármacos
Propanolol
Amiodarona
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Agentes de contraste yodados
- Miscelanea: Terapia con L-tiroxina, resistencia a las hormonas tiroideas.
Así pues la hipertiroxinemia no es patognomónica de tirotoxicosis; el
diagnóstico diferencial la mayoría de las ocasiones es obvio basándonos en las
manifestaciones clínicas.
2.2.2.TRIYODOTJRONTNA SERICA TOTAL
:
La T3 posee una actividad biológica cuatro veces superior a la Y,, aunque
su concentración sanguínea es mucho más baja que la de la tiroxina (70 veces
menor) actualmente parece que su papel es más importante que el de ella. Hay
indicios para pensar que a nivel periférico la Y, debe convertirse previamente
en Y,, por lo menos parcialmente, para actuar sobre los receptores celulares
(69).
Todo esto nos demuestra la importancia de su determinación, que ha sido
posible gracias a la técnica de radioinmunoensayo, ya que anteriormente no
había sido posible establecer una técnica de mecanismo competitivo como la
que babia para la tiroxina. La interferencia de unión a la TBG por parte de la
Y, es prácticamente despreciable, por su menor afinidad a ella y por su
concentración plasmática mucho menor.
El RíA ha sido posible gracias a la posibilidad de acoplar Y, a distintas
sustancias (sobre todo albúminas) con el fin de aumentar el poder inmunológico
del complejo, lo que permitió obtener anticuerpos específicos a la T3.
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Al igual que en la T4, es preciso eliminar la acción interferente de la
TBG y asegurarse de la especificidad del anticuerpo utilizado. La reacción
cruzada del anticuerpo con la T3 y la Y,, debido a su semejanza estructural, es
posible, no debiendo superar con los métodos actuales el 1%.
Nuestro laboratorio da como valores normales los establecidos entre 0.50
y 2.10 ng/ml.
Tanto la Y, como la T, se hallan elevadas en el 90% de los
hipertiroidismos, pero en algunos casos hay elevaciones significativas de Y,
sólamente, con concentraciones plasmáticas normales de Y, (Y, toxicosis;
aproximadamente el 2% de los pacientes con tirotoxicosis en USA) (Ladenson,
1991) (148). La elevación de la Y, se debe al incremento en su producción por
parte del tiroides o a una conversión extratiroidea acelerada de Y, en Y,. Esta
elevación de la T3 se considera muchas veces un índice de exploración más
selectivo que la T4. De todas maneras, la conversión periférica de T4 en
disminuye con la edad, por lo que pacientes de edad avanzada y tirotoxicosis
pueden presentar niveles elevados de la Y, y normales de T,.
La determinación de ‘[3 inversa o reverse (rl’3), no tiene gran interés en
el diagnóstico de la enfermedad de Graves-Basedow.
Cuando existen alteraciones en la concentración de TBG se alterarán los
valores de Y, y T4, por lo que para corregir esta alteración podremos o bien
determinar la concentración de TBG por RíA o análisis de saturación, o bien
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por estimar su concentración de manera indirecta al valorar la capacidad del
suero para ligar T, utilizando el test de Hamolsky.
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CAJAIIRQXI
RELACION ENTRE LAS CONCENTRACIONES SERICAS TOTALES
DE Y, Y T4 EN VARIAS ALTERACIONES
Concentración
T3 sérica
Concentración
T, sérica
B4a Normal
Déficit
yodo
de
‘[to con ‘[3
Tirotóxicos. ‘[3
AutoAc T,
Hipertiroidis.
Exceso inges-
tión de Y,
Antitiroideos Resist. hor-
monas tiroid.
Exceso TBG
Tto con Y,,
Deficiencia de
yodo Hipe r tir ox ine -
mia eutiroidea
Tratamiento
con T Hipertiroidis.3
con enfe. no
Hipotiroidismo tiroidea
AutoAc Y,
Enf.
Hipotiroidismo
severo
no
tiroidea aguda
y crónica
Hipertiroidis.
con enf. severa
no tiroidea
Deficit TBG
Fármacos
Enf. crítica no
tiroidea
Fármacos
Vida fetal
Desnutrición
Elevada
Lk~ada
Normal
Baja
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2.2.3.TIROXINA LIBRE
:
Sólo el 0.05% de la tiroxina se encuentra en forma libre en el plasma,
pero es esta fración la que entra en la célula y por tanto la que mejor se
relaciona con el estado clínico del paciente, además de ser la responsable del
control del mecanismo de feed-back hipotálamo-hipófiso-tiroideo.
Por tanto el mejor método para el diagnóstico de la función tiroidea es
la determinación directa de esta fracción libre. Actualmente se utilizan varios
tipos diferentes de métodos como veremos a continuación, entre ellos el RíA.
Nosotros disponemos de esta técnica en nuestro laboratorio, oscilando los
valores considerados como normales entre 0.78 y 1.98 ng/ml.
Debido a que no todos los laboratorios tienen montada la técnica de
determinación directa, lo más usual hace unos años, siendo utilizado todavía,
era utilizar el denominado índice de tiroxina libre (FT4I), que mide
indirectamente la concentración de proteínas fijadoras de Y, mediante la
determinación de la captación de ‘[3 radiactivo en condiciones de equilibrio por
una esponja de resma inespecífica de capacidad practicamente ilimitada, que
compite con las proteínas más específicas del suero del paciente (esto es el
llamado índice TBC que se basa en el test de Hamolsky). Al FT4I también se
le denomina índice de Howorth. (T3RU captación de ‘[3 por resma).
T4total ____________
=¿ota&T3RU=~T4tow& flRUpaciente
TBG T3RUpromedio
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Sus valores normales se encuentran entre 4 y 15.7
Seria más propio hablar de T4 ajustada que de FT4I, ya que no se mide
realmente la 1, libre, sino que se efectua una corrección de acuerdo con la
cantidad de proteínas fijadoras. No sería muy preciso si la TBG está alterada
(muy elevada o muy baja). Sin embargo este índice se correlaciona en la
mayoría de las ocasiones con el estado tiroideo del enfermo, de un modo mucho
más exacto que la 14 no corregida.
Actualmente podemos distinguir entre métodos que miden la
concentración hormonal en una fracción de suero, aislada por un procedimiento
como la diálisis o la ultrafiltración (métodos directos) y los métodos indirectos
que usan la distribución de una hormona marcada entre las fases de unión y
desunión para calcular una fracción libre, que se usa para calcular la
concentración libre desde los valores hormonales totales. (Ekins, 1990) (78).
La estimación de los niveles sérico de T~ libre resuelve la mayoría de los
problemas asociados a elevaciones séricas de la proteína de transporte de la ‘[4.
La diálisis de equilibrio parece el método más exacto para la determinación de
la ‘[4 libre, pero el índice de tiroxina libre y el radioinmunoensayo son más
simples, más rápidos y más económicos.
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CXJADRONII5
METODOS DE VALORACION
Método
Diálisis
* Indirecta
* Simétrica
* Directa
Ultrafiltración
* Indirecta
* Directa
Gel de filtración/absorción
Inmunoensayo de hormona libre
* Captación por Ac en fase sólida
* Análogo de desunión
DE LA T, LIBRE EN SUERO
Cuantificación
Distribución de ‘251-Y,
Tasa de tránsito de 1251’[
Radioinmunoensayo de ‘[4
Distribución de ~5I-T
4
Radioinmunoensayo de Y,
Distribución de I25J~’[4
Unión de v
5I~T
4 a Ac de fase sólida
Unión del análogo de ‘
251-T
4 a Ac de
fase sólida
Modificado de Ekins R. Measurement of free hormons in blood.
Endocr Rey 1990;ll:5
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2.2.4.ISILSERIt&
Existe una relación inversa entre la concentración de hormonas tiroideas
y la TSH, por la inhibición de aquellas sobre esta (el feed-back negativo está
en relación con los niveles circulantes de Y, libre y ‘[3 libre). Es decir siempre
que exista un exceso de hormonas tiroideas se inhibirá fisiológicamente la
secreción de TSH, por lo que la medición de las concentraciones séricas de
TSH es un medio muy preciso en el diagnóstico de las tirotoxicosis.
La determinación de TSH por RíA, descrita por Utiger (274), podría
tener valor diagnóstico en la tirotoxicosis, pero los valores de TSH en esta
enfermedad se encuentran por debajo de la sensibilidad de esta técnica (0.5 a
1 mU/L), es decir que pueden ser indetectables (10% sujetos normales), lo que
hace que no se pueda utilizar en los hipertiroidismo como diagnóstico.
Pero desde hace poco tiempo se ha generalizado el uso de la técnica de
inmunoradiometría y otros ensayos que usan dos anticuerpos, un anticuerpo
monoclonal a la subunidad 6 y otro anticuerpo a la subunidad a, que resultan
mucho más específicos y sensibles que los anteriores ensayos (Nicoloff, 1990)
(187). Estas técnicas ultrasensibles permiten medir concentraciones séricas de
TSH inferiores a 0.1 mU/L, lo que permite utilizarlas en el diagnóstico de los
hipertiroidismos. Así pues disponemos ya de medios lo suficientemente
sensibles como para separar los valores séricos de la TSH en los pacientes
hipertiroideos de aquellos con supresión incompleta de TSH característicos de
los hipertiroidismos subclínicos o de otras enfermedades de causa no tiroidea.
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Algunos autores (Caldwell, 1985) (42) han propuesto la utilización del
ensayo ultrasensible de TSH como único test de la función tiroidea, pero esto
no es aceptable, sin embargo si es apropiado como test inicial, sirviendo
exclusivamente como único test en los casos en que el resultado es normal y el
paciente no presenta manifestaciones clínicas de enfermedad tiroidea.
Las determinaciones ultrasensibles han dejado obsoleto al test de
estimulación con TRH, excepto en el caso de pacientes graves hospitalizados
con enfermedad no tiroidea y con niveles muy bajos de TSH.
Los hallazgos de valores muy elevados de TSH nos descartan, con
seguridad, la existencia de un hipertiroidismo, excepto en los casos
excepcionales de tumores secretores de TSH o en los aislados casos de
resistencia hipofisaria a las hormonas tiroideas.
Así pues cuando hay sospecha clínica de tirotoxicosis la determinación
de TSH ultrasensible se utiliza como test inicial, siendo completada con los
niveles de T, libre.
Sus resultados pueden darse en ng/ml. o microU/ml., siendo la
correlación aproximada 1 ng 5.9 microU. Los valores normales en nuestro
laboratorio son de 0.1 a 4.5 microU/ml.
2.2.5.TIROGLOBI ¡LINA (‘[gis
La valoración de la Tg se puede hacer mediante técnicas de RíA con
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doble anticuerpo, mediante ensayos inmunoradiométricosy con inmunoensayos
enzimáticos. En la enfermedad de Graves-Basedow presenta niveles
invariablemente elevados de Tg, siendo normales en los Graves eutiroideos. Los
TSAb estimulan la producción de Tg al igual que la de T, y la de Y,.
La tiroglobulina se encuentra normalmente en el plasma en
concentraciones muy bajas. Su determinación puede servir como ayuda en el
diagnóstico diferencial de los hipertiroidismos, ya que la tiroglobulina
plasmática procede exclusivamente del tejido tiroideo endógeno, así a la hora
de averiguar si una tirotoxicosis es facticia su valoración nos dará valores muy
bajos cuando el sujeto está tomando hormona tiroidea exógena (107).
Alguos autores (Uller y Van Herle) proponen que los niveles de Tg
pueden ser usados para predecir los resultados de la terapia antitiroidea en el
Graves, ya que esta no altera la síntesis de Tg. Se basan en que al disminuir los
niveles de TSAb durante el tratamiento antitiroideo también disminuye la
síntesis de Tg y su secreción y por tanto desciende sus niveles séricos; mientras
que los pacientes con producción mantenida de TSAb continúan con niveles
altos de Tg. De esta forma la tasa de remisión es alta en pacientes con niveles
séricos relativamente bajos de Tg al final de un periodo largo de terapia
antitiroidea. Por el contrario en los pacientes en que recidiva el hipertiroidismo
después de supender el tratamiento los niveles de Tg cambian poco durante la
terapia. Los tratamientos del Graves-Basedow tanto quirúrgicos como con
radioyodo se acompañan de disminución de los niveles de Tg.
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Sus determinaciones se consideran normales entre O y 60 ng/ml.
2.2.6.ANTICIJERPOS ANTITIROIDEOS
:
Los anticuerpos que habitualmente se determinan son los
antitiroglobulina y antimicrosomales, se utilizan técnicas de hemaglutinación,
RíA y ELISA. Tambien se han encontrado otros autoanticuerpos en las
enfermedades tiroideas autoinmunes como son: antirreceptor de la TSH
(TSAb), anti-T, y anti-T3, anti-TSH, etc.
Los antimicrosomales son más específicos como indicadores de
autoinmunidad contra el tejido tiroideo. En la enfermedad de Graves-Basedow
se encuentran títulos elevados de anticuerpos antitiroglobulina en más del 50%
de los casos y para algunos autores en más del 95% en los antimicrosomales.
También pueden hallarse elevados en el Hashimoto, hipotiroidismo
idiopático, o incluso en sujetos sin alteraciones tiroideas aparentes.
2.2.7.INMTJNOGLOBIJLTNAS ESTIMTJLADORAS DEL TIROIDES <‘[SI)
:
Ya hemos hablado y descrito extensamente, en el capítulo
correspondiente a etiopatogenia, los diferentes tipos de estas inmunoglobulinas,
así como sus técnicas de estudio y valoración.
En la actualidad se va generalizando cada vez más su determinación. Esta
es de gran ayuda diagnóstica en la enfermedad de Graves-Basedow, aunque su
presencia no se correlacione necesariamente con la presencia de
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hipertiroidismo. También se puede utilizar como marcador de la curación del
paciente, habiéndose intentado relacionar se desaparición con la existencia de
remisión clínica, aunque no ha sido posible hallar una relación satisfactoria que
nos permita utilizarlo como señal de curación.
3. PRUEBAS DE REGIJLACION
Estas pruebas nos informan de la integridad de los mecanismos que
regulan el eje hipotálamo-hipófiso-tiroideo. Lógicamente en el
hipertiroidismo,la integridad de este sistema desaparece y en ello basamos este
tipo de pruebas.
3.1.PRUEBA DE FRENACION CON T~ (TEST DE WERNER)
:
La administración exógena de dosis fisiológicas de hormonas tiroideas
produce, en condiciones normales, una inhibición de la secreción de TSH y esto
producirá consecuentemente un descenso de la síntesis y secreción de las
mismas, así como una disminución en las captaciones de radioyodo.
Cuando existe un hipertiroidismo, el exceso endógeno de hormonas
tiroideas no inhibe la función tiroidea (se inhibe la TSH, pero está es incapaz
de inhibir la producción hormonal). Por tanto este test se basa en la
demostración de este hecho.
Está indicado cuando se obtienen valores elevados de captación,
existiendo duda diagnóstica, por poderse deber estos a un bocio por deficiencia
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de yodo o cuando se sospecha una función autónoma del tiroides con una
clínica poco definida de hiperfunción.
Consiste, la técnica habitual, en la determinación de las captaciones
tiroideas de radioyodo en condiciones basales y administrar posteriormente 100
microgr. de ‘[3, ó 0.3 ng de ‘[4 diariamente durante una semana, efectuando al
final, tras nueva administración de dosis trazadora, una nueva captación que se
compara con la basal. La respuesta normal es un descenso de la captación en
un 50%.
Se necesita aproximádamente una semana para que la captación de
radioyodo se reduzca debido al ritmo lento de disminución de la actividad de
la bomba tiroidea de yoduro. Y aunque la secreción tiroidea se suprime mucho
antes, han de pasar unas dos semanas para que se pueda evidenciar, debido a
la vida media prolongada de las hormonas tiroideas circulantes.
La ingesta de yodo elevada y la administración de contrastes yodados
pueden dificultar o invalidar los resultados.
Una variante de este test consiste en medir la concentración plasmática
de tiroxina, antes y después de administrar ‘[3 durante dos semanas,
descendiendo en eutiroideos por lo menos en un 50% su nivel inicial.
En presencia de un hipertiroidismo la captación no se modifica, se
mantiene elevada, pero disminuye más del 20% en la hipercaptación por
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carencia de yodo, bociógenos y algunos casos de dishormonogénesis. En caso
de que la supresión sea normal nos descarta el diagnóstico de hipertiroidismo,
pero una falta de supresión no prueba la presencia de este. Algunos autores lo
han intentado utilizar como un test de remisión en el curso del tratamiento del
Graves-Basedow.
Aparte de todo esto, tiene claros inconvenientes, como son, que en el
Basedow en remisión pueda persistir la ausencia de supresión durante años; que
no se pueda utilizar si coexiste con cardiopatía, ya que si además de no suprimir
la ‘[3 endógena, la administramos de forma exógena, podemos agravar la
sintomatología y por supuesto presenta las limitaciones inherentes a las
determinaciones de las captaciones de radioyodo.
Actualmente este test ha perdido utilidad, pues al disponer de las
determinaciones directas de ‘[3 y T~, no se justifica la administración de las
dosis elevadas de ‘[3 necesarias para hacerlo de forma correcta, ya que pueden
provocarse reacciones indeseables.
3.2.PRIJEBA DE ESTIMIJLACTON CON TRH
:
Debido a que en el hipertiroidismo está inhibida la secreción de TSH y
cuando la determinación de esta era poco sensible, de tal forma que un valor
indetectable de ella no nos permitía asegurar que su secreción estaba inhibida,
necesitabamos de este tipo de pruebas para confirmar el diagnóstico. La prueba
de estimulación con TRH vino entonces a sustituir a la de frenación con ‘[3 o
test de Werner, habiendo quedado ambas actualmente obsoletas.
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La prueba consiste en determinar la concentración plasmática de TSH,
antes y después de administrar TRH. La dosis requerida no se ha
estandarizado, variando según los autores entre 300 y 600 microgr.,
administrándola por via intravenosa. No suele haber reacciones adversas
exceptuando sofocación, naúseas, flushing facial, sabor peculiar, disconfort o
necesidad imperiosa de micción que desaparecen rápidamente.
Posteriormente cada 20-30 minutos se extrae sangre durante hora y
media. El resultado depende de la reserva hipofisaria, y en condiciones
normales la respuesta alcanza un máximo entre los 20 y 40 minutos, después de
administrar la TRH, subiendo la TSR en dos o tres veces los valores basales,
sobrepasando por lo general las 15 microU/ml.
En hipertiroidismo, debido a la supresión de la TSR por la elevación de
las hormonas tiroideas circulantes, la respuesta hipofisaria a la TRI-I está
anulada, lo que confirma el diagnóstico en oligosintomátícos. En cambio la
respuesta es normal en sujetos sin clínica, pero con cifras bajas de TSH basal,
lo que descarta la patología tiroidea. Por supuesto una respuesta normal o
exagerada nos descarta el hipertiroidismo.
El desarrollo de los ensayos de TSR ultrasensibles han disminuido las
indicaciones para realizar un test de estimulación con TRW quedando en la
actualidad exclusivamente para diagnosticar casos de hipertiroidismo debidos
a resistencia a las hormonas tiroideas o inducidos por TSR, que cursan con
niveles séricos de TSH normales o elevados. Cuando la causa son tumores
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hipofisarios secretores de TSH hay poca o ninguna respuesta al test de TRH.
Por el contrario cuando no hay tumor o hay resistencia periférica a las
hormonas tiroideas, la respuesta es buena a la TRH.
4. ESTUDIOS MORFOLOGICOS TIROIDEOS
4.1 .R ADIOLOGIA
:
Se utiliza la radiología del cuello y tórax, tanto en proyección anterior
como lateral, para comprobar la existencia de bocios intratorácicos o
retroesternales. Generalmente se visualiza como una masa homogénea que
ocupa la parte superior del mediastino anterior. Se pueden apreciar igualmente
calcificaciones y desplazamientos de tráquea.
4.2.TECNICAS UTILIZANDO YODO RADIACTIVO IN VIVO
Debemos tener presente que todas las técnicas en las que se requiere la
utilización de material isotópico radiactivo ‘in vivo, implican la exposición del
sujeto a una radiación, que dependerá del isótopo empleado, de la dosis usada
y de la repetición con que se efectúe.
Hay que recordar que la absorción de un microCi de 1311 por el tiroides
equivale a 1 Rad. sobre él, con lo que al practicar una gammagrafia tiroidea en
la que se administran unos 75 microCi, implicará una dosis entre 40 y 150 Rads.
sobre el tiroides y 0.22 Rads. como dosis corporal. Siendo dosis de 200 Rads.
en los niños, capaces de aumentar la incidencia de neoplasias tiroideas.
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4.2.1.CAP’[ACION TIROIDEA
:
Es un buen método para determinar la actividad tiroidea, proporcionando
una medida indirecta de la función secretora glandular del tiroides.
Se administran entre 6 y 10 microCi (según la sensibilidad de los
receptores) de yoduro sódico radiactivo (í3~ Na) por vía oral, determinándose
con un contador de centelleo de radiaciones gamma la intensidad de la
irradiación sobre la región tiroidea a varios intervalos de tiempo después de la
administración, por lo general 2, 6, 24 y 48 horas. La actividad tiroidea se
compara con la de un standard (de la misma dosis) y se establece un porcentaje
de captación.
El 1311 es el más usado, con un periodo de semidesintegración de 8.04 días
y con emisión beta-gamma mixta, siendo el 80% de su radiación de 0.36 Mev.
También se utiliza el 1321 >~ 123J
La curva de captación en condiciones normales alcanza su máximo a las
24 horas con valores entre el 20% y 50%, decreciendo luego lentamente.
Antes de la prueba el sujeto debe permanecer en ayunas 6 horas (para
facilitar la absorción), no debe haber tomado medicación (debe conocerse la
ingerida en los áltimos meses) y se debe descartar patología renal. Esto se debe
a que para el correcto estudio de esta prueba el “pool’ de yoduros debe ser
normal, ya que el yodo estable se mezcla con el radiactivo y compite con él, de
esta manera cualquier compuesto yodado ingerido lo aumenta y puede llegar
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a inhibirse la captación del radioyodo (59).
Las alteraciones del pool de yodo extratiroideo se pueden resolver
calculando la captación absoluta en 1 hora, a partir del aclaramiento de yodo
por el tiroides y de la concentración de yoduros en plasma. También puede
influir la administración de hormonas tiroideas, TSH, fármacos antitiroideos,
PAS, isoniacida, fenilbutazona, bromuros, coles, nabos, grelos, etc.
En el hipertiroidismo la curva de captación es muy elevada, pudiendo
llegar las capataciones máximas al 80%, siendo ya a las 2 horas de 25-35%, y
a las 24 horas se ha normalizado. Es decir, se produce un recambio, o “turn
over”, de yodo intratiroideo muy acelerado.
También se puede utilizar el tecnecio (99mTc) para estudiar la captación
tiroidea, en forma de pertecnetato (Tc 04), siendo captado selectivamente por
el tiroides (parecido al yoduro) pero sin organificarlo (no se oxida). Debido a
esto se utiliza para gammagraf las y captaciones que deben ser precoces, ya que
deben realizarse ambas al mismo tiempo (a los 30 minutos), pues es este tiempo
cuando su captación es máxima.
Su ventaja es que disminuye la irradiación del sujeto, pero a los 30
minutos hay todavía gran radiación en los tejidos periféricos (vasos, glándulas
salivares) lo que dificulta el estudio.
La captación normal es entre 1.5 y 4%. En hipertiroidismo es superior a
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6%.
Históricamente la captación tiroidea ha sido muy empleada, siendo básica
en todos los protocolos de exploración del tiroides hasta hace algunos años.
Pero en la actualidad y gracias a las técnicas isotópicas de dosificación
hormonal, su utilidad ha disminuido, aunque continúa siendo útil en algunos
aspectos, como por ejemplo para diferenciar entre una tirotoxicosis debida a
una tiroiditis silente y la secundaria a una hipersecreción endógena o como
prueba previa para el cálculo de la dosis de yodo radiactivo a aplicar en el
tratamiento de la tirotoxicosis.
4.2.2. GAMMAGRAFIA TIROIDEA
:
Es una representación gráfica de la radiactividad del tiroides, al
administrar un compuesto radiactivo que es captado por el mismo. Es un
complemento habitual de los estudios funcionales, siendo tremendamente útil
para determinar forma, situación y tamaño de la glándula, situaciones ectópica,
anomalías y lesiones intraparenquimatosas.
Como trazadores se emplean habitualmente el ‘~‘l y el 99mTc, a dosis de 30
a 100 microCi para el primero y de 1 a 3 mCi para el segundo. Practicándose
el estudio a las 24 horas si se ha utilizado yodo y a los 30 minutos si ha sido
tecnecio.
El tecnecio permite la obtención de imágenes de gran calidad, es muy
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cómodo y la radiación recibida por el tiroides es 100 veces inferior que con
yodo, por lo que es el más recomendado actualmente.
Se debe tener en cuenta que el tecnecio no se organifica y así nódulos por
tiroiditis o carcinomas que alteran esta organificación apareceran como
calientes al utilizar tecnecio y como fríos si se usa yodo.
Para realizar la gammagrafía se utiliza una gammacámara o un
gammagrafo lineal, obteniéndose con la primera mejores imágenes de los
tiroides con baja captacion.
Por tanto la gammagrafía nos proporciona una información morfológica
pero no funcional de la glándula, con lo que no podremos diagnosticar un
hipertiroidismo, pero sí nos es útil en cuanto al diagnóstico etiológico, para
diferenciar si el hipertiroidismo se debe a un Graves-Basedow, a un adenoma
tóxico o a un Plummer.
En la enfermedad de Graves-Basedow obtendremos una imagen con
aumento global del tamaño de la glándula, de forma armónica y presentando
una distribución uniforme del trazador en su interior. Debemos tener en cuenta
que, como ya hemos comentado en capítulos precedentes, nos puede dar una
imagen de nódulos fríos sobre un fondo hiperfuncional en el caso en que un
Graves-Basedow asiente sobre un bocio previamente multinodular.
III —
4.3.TECNICAS NO ISOTOPICAS DE IMAGEN
:
4.3. 1.ECOGRAFIA
En el Graves-Basedow la ecografía nos da una imagen de la glándula de
tamaño normal o aumentado. En los tiroides grandes la ecogenicidad no es
homogénea y es de intensidad baja. Cuando la glándula es de tamaño normal
la textura ecográfica es uniforme. Los estudios utilizando equipos con Doppler
color demuestran gran intensidad en la vascularización.
4.3.2.IQ.LRMNI
Se han descrito los resultados de ambas técnicas en los pacientes con la
enfermedad que nos ocupa, pero ninguna de las dos nos aporta nada nuevo en
el diagnóstico.
CONCLUSION
Hasta hace algunos años el diagnóstico de Graves debía iniciarse
mediante estudio tanto de T, como de ‘[3, pues aunque en el 90% de los casos
estén elevadas ambas, hay un 5% de elevaciones de ‘[3 con niveles de tiroxina
normales (tirotoxicosis ‘[3) que se piensa puedan deberse o a una mala iodación
de la tiroglobulina, lo que llevaría a una secreción preferencial de ‘[3, o a una
conversión extratiroidea exaltada de T~ en ‘[3.
Las pruebas de supresión con ‘[3 o de estimulación con TRH se
reservaban para los casos confusos. Los casos de hipertiroidismo confirmado
pero sin oftalmopatía se estudiaban mediante prueba de captación de
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radioyodo, para diferenciarlo de una tiroiditis en su fase inicial.
En la actualidad la mayoría de los autores limitan las pruebas necesarias
en el diagnóstico del Graves-Basedow unos a la determinación de ‘[4 total y
libre y TSH ultrasensible y otros al índice de ‘[4 libre y la TSH de alta
sensibilidad. A pesar de todas estas pruebas hay veces que no se logra
establecer el diagnóstico de hipertiroidismo de una forma clara y definitiva.
Las pruebas diagnósticas consideradas como de mayor valor, por Stein en
1983 (107) en el diagnóstico del hipertiroidismo eran: ‘[, plasmática total, ‘[3
plasmática total, T~ plasmática libre, estimulación con TRH, supresión con ‘[3
y aunque de menos valor la captación de yodo radiactivo por el tiroides. En
cambio P.W. Ladenson en 1991 las reduce sólamente a las mencionadas más
arriba (148).
Creemos que la elección entre unas u otras pruebas dependerá
fundamentalmente de las posibilidades que nos ofrezca el laboratorio que vaya
a hacer las determinaciones, si disponemos o no de la TSH ultrasensible, del
método que utilicen en la determinación de la T~ libre, etc.
Así pues mostraremos las estrategias diagnósticas propuestas en ambos
casos, bien decidamos utilizar inicialmente las determinaciones de ‘[3 y ‘[4, bien
pidamos la ‘[SF1 o el índice de ‘[4 libre.
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CIJADRO VIII6
ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS EN EL HIPERTIROIDISMO
‘[4, Y, plasmáticas
Elevadas No elevada
Test de TRH
Supresión
Captación de yodo radiactivo
Baja
Tg
1
Elevada
plasmática
No hipertiroidismo
Hipersecreción
tiroidea endógena
Baj a Elevada
Yoduro plasmático
facticia
Elevado
Tiro toxicosi$
inducida por yoduro
6 Tomado de: S’[EIN JAY,
Barcelona, 1983.
H
1
No elevado
Tiroiditis
silente
Medicina Interna. Vol. II. Edit. Salvat.
1
Normal
‘[ir otoxicosis
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CUAJ2RQ—Ix7
Indice de ‘[4 libre o por RíA
(
Normal
Sospecha de
hipertiroidismo
‘[SF1 sérica
-j
‘[SF1 sérica
1.
Normal
Hipertiroxinemia
cutiroidea
o
hipertiroidismo
mediado por ‘[SF1
Enfermedad
extratiroidea
‘[3 toxicosis
Eutiro ¡ d ismo Hipertiroidismo
Tomado de: LADENSON,
Werner and lngbar’s ‘[he Thyroid.
P.W. Diagnosis of
6~ ed. Philadelphia,
Thyrotox¿cos¡s.
1991. p 884.
Elevada
Normal Baj a
‘[3 sérica
Baja
Baja Elevada
En
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CUAnRQ—x 8
TSH sérica (ultrasesnsible)
Elevada
(o ‘[SF1 normal con
sospecha de hiper-
tiroidismo mediado
por ‘[SF1)
‘[4 libre
indice o RíA
Baj a
‘[4 libre
indice o RíA
Elevada Normal
F1ipotiroidismo
subclinico
Hipertiroidismo
‘[SF1 inducido
F1ipertiroidismo
leve o enfermedad
extratiroidea
Butiroidismo Hipertiroidismo
Tomado de LADENSON, P.W. Diagnosis of
Werner and Ingbar’s ‘[he Thyroid. 6~ ed. Philadelphia,
Thyrotox¿cos¿s.
1991. p 884.
Normal
Normal Elevada
En
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
En el capítulo anterior hemos visto algunos de los posibles diagnósticos
diferenciales y las pruebas de laboratorio que se deben utilizar en su
clarificación. A continuación vamos a ver algunas de las entidades con las que
con mayor frecuencia se puede tener que hacer el diagnóstico diferencial en la
enfermedad de Graves-Basedow:
1. Otros cuadros de hiperfunción tiroidea.
Por lo general este diagnóstico diferencial no suele presentar muchas
dificultades. Así los casos de enfermedad de Plummer (bocio tóxico
multinodular) y los de nódulo tóxico o autónomo, son fácilmente diferenciables
ya no sólo por la palpación y la falta de oftalmopatía, sino sobre todo por la
gammagrafía, ya que en estas dos entidades los nódulos serán hipercaptadores
(calientes) siendo el resto del parénquima inactivo (frío) (aunque este se pueda
calentar con la administración de ‘[SF1).
2. Bocios simples hipercaptadores.
Se diferencian fundamentalmente por la clínica, ya que la falta de
síndrome hipertiroideoy de manifestaciones oculares son evidentes. Pudiéndose
completar con las determinaciones hormonales que definirán el diagnóstico.
3. Tirotoxicosis facticia.
Este tipo de hipertiroidismo, ocasionado por la ingesta de hormona
tiroidea, se diferencia tanto por la ausencia de hiperpíasia de la glándula como
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por los antecedentes de la tomo de la medicación. En caso de duda la captación
de radioyodo nos dará baja, mientras que en el Graves-Basedow estará elevada.
Sí nos puede plantear dudas esta entidad con una tiroiditis subaguda
(aquí encontraremos bocio y signos inflamatorios) pero la determinación de
tiroglobulina plasmática (‘[g) nos soluciona el problema, encontrándose
disminuida en la facticia (161) y elevada en la tiroiditis (ver cuadro VIII).
4. Tiroiditis.
Las tiroiditis agudas, aunque en su fase inicial pueden presentar cuadros
hiperfuncionales, clínicamente son sin lugar a dudas diferentes (inflamación,
dolor, etc.), siendo además las captaciones de radioyodo bajas.
En el Hashimoto, determinados casos, las diferencias no son ni mucho
menos tan claras como en los procesos anteriores, de hecho los conceptos sobre
las relaciones y causas de ambas enfermedades están cambiando en la
actualidad, sobre todo a la luz de los conocimientos cada vez más profundos
sobre la etiología autoinmune de ambos procesos (240). Así nos encontramos
por ejemplo la denominada Hashitoxicosis, que es en realidad un cuadro que
comparte características de ambas y en donde la diferenciación entre ellas se
hace imposible.
A pesar de las diferencias de las que ya hemos hablado tanto de clínica,
analítica, velocidad de sedimentación, gammaglobulinas, anticuerpos, etc., lo
único definitivo, y no siempre, es el estudio histopatológico de las piezas,
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dándonos en ocasiones grandes sorpresas.
5. Distonías neurovegetativas.
De todos los procesos extratiroideos, es sin duda la distonía
neurovegetativa (síndrome psico-neurovegetativo de ‘[hiele), el más parecido
a un hipertiroidismo, pues cursa con ansiedad, nerviosismo, tremor, diarrea,
astenia, palpitaciones, adelgazamiento, miradabrillanteyun metabolismo basal
falsamente elevado.
La diferenciación clinica cuando este cuadro recae en un sujeto con bocio
simple, cosa no demasiado infrecuente, puede presentar gran dificultad.
Algunos datos diferenciales podrían ser que en la distonía suele faltar la
hiperfagía, las manos son frías y húmedas y mientras que el sujeto con
hipertiroidismo tiende a ocultar su estado simpaticotónico el distónico lo
muestra sin reserva. Por supuesto el estudio funcional tiroideo es definitivo.
6. Feocromocitoma.
En este tipo de tumor se produce una hipersecreción de catecolaminas
que llevan a un estado hipermetabólico, presentando el paciente ansiedad,
intolerancia al calor, nerviosismo, sudoración, palpitaciones y adelgazamiento,
cosa que puede hacer pensar en un hipertiroidismo. El diagnóstico diferencial
lo podemos hacer aparte de por el hecho de una hipertensión arterial
paroxística o persistente, determinando las catecolaminas y el ácido vanil
mandélico.
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7. Otros procesos.
Bronconeumopatias crónicas, cardiopatías, tuberculosis pulmonar,
neoplasias digestivas, colitis ulcerosa, miopatías, etc.
8. Diagnóstico diferencial del exoftalmos.
Este diagnóstico diferencial se plantea en los exoftalmos unilaterales o
en los bilaterales con normofunción (Graves eutiroideo). Debe realizarse
descartando causas como pueden ser: tumores de la órbita, miopías,
traumatismos, inflamaciones, granulomas o aneurismas retrobulbares, trombosis
del seno cavernoso, acromegalia, Cushing, anomalías congénitas (oxicefalia,
disostosis craneofacial, gargolismo>, etc.
RESMMENI
De este modo podemos concluir que en cuanto al diagnóstico diferencial
lo más importante en la enfermedad de Graves-Basedow es hacerlo con los
otros tipos de tirotoxicosis ya que el tratamiento será diferente en cada uno y
dependerá de la causa del exceso hormonal. Si bien en muchos pacientes la
historia clínica y la exploración física serán suficientes (típico caso de mujer
con tirotoxicosis, bocio difuso y exoftalmos), en otros se requerirán de pruebas
de laboratorio y de estudios radioisotópicos in vivo para establecer la causa y
la decisión terapeútica adecuada a cada caso.
Las elevaciones relativas de las concentraciones de ‘[3 y ‘[4 son el inicio;
la producción exagerada de ‘[3 suele acompañar al Graves y en ocasiones al
bocio nodular tóxico (relación T3/Y, mayor de 20); la tirotoxicosis con ‘[4
- 120 -
predominante (relación ‘[3/T4 menor de 15) sugiere una tiroiditis (subaguda o
silente), una tirotoxicosis inducida por yodo o la ingesta de L-tiroxina exógena.
La captación tiroidea de isótopos y la imagen gammagráfica son necesarias en
el diagnóstico diferencial en muy pocos casos. Los tipos de hipertiroidismo
causados por una hormonogénesis glandular excesiva se acompañan de
captaciones elevadas en el tejido funcionante, mientras que las tiroiditis, la
producción hormonal extratiroidea y la ingesta excesiva se asocian con
captaciones tiroideas bajas.
Las aplicaciones clínicas de los ensayos para anticuerpos contra
receptores TSH son limitadas. Se utilizan para diagnosticar la enfermedad de
Graves-Basedow en pacientes eutiroideos clínica y bioquimicamente pero con
oftalmopatía típica y en los raros casos en que el diagnóstico diferencial entre
el Graves y el bocio tóxico multinodular es especialmente difícil y
terapeúticamente importante.
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QUADflXF
CAPTACION E IMAGEN ISOTOPICA TIROIDEA EN EL
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS TIROTOXICOSIS
Causa de tirotoxicosis Captación tiroidea
Enfermedad de Graves
Bocio tóxico nodular
(uni y multinodular)
Tiroiditis subaguda
Tiroiditis linfocítica
Tirotoxicosis inducida por yodo
Tirotoxicosis facticia y yatrogena
Struma ovarii
Carcinoma folicular metastático
Hipertiroidismo ‘[SH inducido
25-95%
20-60%
0-2%
0-2%
0-50%
0-1%
0-1%
0
30-80%
Difuso, homogéneo.
Restringido a
regiones autónomas
No se visualiza
No se visualiza
Heterogéneo o no se
visualiza
No se visualiza
Visulización ovario
Se ven metástasis
Difuso, homogéneo.
Ladenson KW., 1991 (148).
Imagen
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EVOLIJCION
La enfermedad de Graves-Basedow muestra por sí una evolución variable,
en algunos pacientes la enfermedad sigue un curso sin remisiones, aunque su
severidad puede variar con el tiempo; en otros casos se producen ciclos de
remisiones y recidivas de duración variable y también hay casos en los que la
enfermedad se limita a un único episodio. También podemos encontrar
remisiones duraderas en pacientes no tratados o tratados sólamente con
propanolol (25%) (49) (165), que no tiene acción antitiroidea ni
inmunosupresora. Se sabe que de un 10% a un 15% de los pacientes que
remiten harán a largo plazo (15-20 años) un hipotíroidismo espontáneo.
Antiguamente en sujetos en los que no se instauraba ningún tratamiento,
morían a causa del hipertiroidismo después de una efermedad de Graves, según
decían por agotamiento del tiroides. Lo más probable es que fuesen
Hashirnotos en distintos estadios evolutivos.
En la actualidad la evolución depende del tratamiento que instauremos,
siendo comentado este punto en el capítulo correspondiente, cuando se hable
de los resultados obtenidos por las diferentes terapias.
Sólamente la oftalmopatía evoluciona con independencia del resto de la
enfermedad, pudiendo mejorar, empeorar o permanecer indiferente con
cualquier evolución del cuadro clínico.
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TRATAMIENTO
El tratamiento de la enfermedad de Graves-Basedow en la actualidad
presenta, a pesar de todos los avances realizados, grandes problemas. Ya que
todavía nos es imposible realizar un tratamiento etiológico, para así eliminar
directamente la causa que origina dicha enfermedad, pues estamos lejos de
poder controlar todos los factores etiológícos que intervienen en la misma
(defectos genéticos, defectos en la función de los linfocitos ‘[-supresores órgano
específicos, anticuerpos estimuladores, anticuerpos antirreceptores, etc.) y
habrá que profundizar aún más en el conocimiento de éstos, en las relaciones
que se establecen entre ellos y en cómo poder determinar cuales y cómo actuan
en cada caso, para poder de esta forma poner tratamientos a cada paciente
según los mecanismos implicados en el desarrollo de la enfermedad en su caso
individual. Mientras desconozcamos todos estos interrogantes no podremos
disponer de un método terapeútico adecuado que resuelva nuestros problemas
actuales.
En la actualidad disponemos de dos vías de actuación a distintos niveles,
una consiste en intentar frenar la hiperfunción a que se encuentra sometido el
tiroides, para reducir así los niveles periféricos de hormonas, y la otra bloquear
la acción que estas hormonas ejercen en los tejidos, intentando paliar de este
modo el síndrome hiperfuncional.
La primera vía y la más importante, la podemos llevar a cabo de tres
formas diferentes, bien sea utilizando fármacos antitiroideos que impiden la
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formación de hormonas tiroideas, o bien destruyendo parte del tiroides para así
disminuir su producción, cosa que podemos realizar de dos maneras, con yodo
radiactivo o con cirugía.
La segunda vía, que impide la acción periférica de las hormonas
tiroideas, la conseguimos con el uso de los betabloqueantes, fundamentalmente
propanolol, que suprime la clínica neurovegetativa originada por las aminas
simpaticomiméticas.
Por tanto hay una variedad de tratamie tos entre los que elegir y aunque
todos tienen inconvenientes, en líneas ge erales se puede decir que el
tratamiento es eficaz. Debemos reconocer q e no disponemos todavía de un
tratamiento ideal para esta enfermedad, pu sto que ninguno tiene una base
fisiopatológica, si bien se han intentado tratamientos a base de
corticoesteroides o antimetabolitos para c n ello inhibir los anticuerpos
estimulantes del tiroides y atajar la etiologí más importante, pero hasta el
momento los resultados no han sido todo lo s tisfactorios que se esperaban.
La polémica sobre cuál es el mejor tra amiento persiste, las opiniones
varían según los continentes, los paises y el te ritorio particular de cada autor
dentro de la práctica médica. Esta polémic es la razón de esta tesis. No
podemos decir que hay un tratamiento qu es el mejor, pues con ello
descartaríamos los demás, y la elección depen e de múltiples factores. Lo que
debemos determinar es el orden de elección e unos y otros y los periodos y
factores que decidirán el cambio si uno no h demostrado su eficacia en el
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tiempo previsible.
Haciendo un poco de historia diremos que el primer tratamiento utilizado
fue el quirúrgico. Pero presentaba gravísimas complicaciones, siendo la más
importante la crisis tireotóxica postoperatoria que con frecuencia llevaba a la
muerte del paciente. Fue a partir de 1922 en que Plummer inició la terapia
preoperatoria con yodo, cuando los resultados quirúrgicos mejoraron
sensiblemente (211).
Los antitiroideos fueron utilizados por primera vez por Astwood en 1943
(14> (15), que inició el empleo de los derivados de la tiourea. Posteriormente
fue cuando se comenzó la utilización del yodo radiactivo.
Pasaremos a continuación a la descripción detallada de cada uno de estos
métodos de tratamiento:
1.TRATAMIENTO MEDICO
El tratamiento con fármacos presenta múltiples posibilidades, si bien en
la actualidad los medicamentos que han demostrado su eficacia y buenos
resultados son escasos.
Los fármacos que se pueden utilizar en el tratamiento de la enfermedad
de Graves-Basedow los podemos clasificar de dos formas, una teniendo en
cuenta su mecanismo de actuación y otra en cuanto a su utilidad o inutilidad en
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el momento actual.
Clasificación según su mecanismo de actuación:
1. Drogas antitiroideas que interfieren la sínteis de hormonas:
1.1. Tionamidas o tiocarbamidas: Carbimazol, Metimazol,
Propiltiouracilo, Metiltiouracilo.
1.2. Derivados de la anilina: Sulfonamidas, Aminobenceno, Sulfatiazol,
Sulfadiacina, Acido amino salicílico.
1.3. Fenoles polihidricos: Resorcinol, Floroglucinol, Aminofenol, etc.
1.4. Otros: Goitrina, Aminotiazol, Mercaptoimidazol, Carbutamida,
Dimercaprol, etc.
2. Inhibidores iónicos que bloquean los mecanismos de transporte de yoduro:
2.1. Tiocianoato
2.2. Perclorato.
2.3. Otros: Fluosulfanato, Difluofosfato, Fluoborato.
3. Inhibidores del paso periférico de T~ a ‘[3:
3.1. Propiltionracilo.
3.2. Propanolol.
3.3. Amiodarona.
3.4. Acido iopanoico.
3.5. Glucocorticoides.
4. Inhibidores rápidos de la secreción de hormonas:
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4.1. Yodo.
4.2. Litio.
5. Drogas que bloquean o depleccionan las catecolaminas:
5.1. Bloqueantes: betabloqueantes (Propanolol, Acebutolol, etc.).
5.2. Depleccionantes: Reserpina, Guanetidina.
Muchos de estos compuestos mencionados tienen valor clínico, son de los
que hablaremos a continuación, mientras que otros sólo tienen interés para
investigación o toxicología, y de estos no vamos a decir prácticamente nada.
En la clasificación anterior se puede comprobar como hay sustancias
(como el propiltiouracilo) que se encuentran clasificadas en dos apartados, esto
se debe simplemente a que su mecanismo de acción en ocasiones es doble.
En cuanto a la utilidad de estos medicamentos hay autores que los
clasifican en desaconsejados y útiles, la clasificación podría ser la siguiente:
1. Desaconsejados: 2. Utiles
* Yodo (en la mayoría de las * Tiocarbamidas
ocasiones) * Betabloqueantes
* Litio * Inhibidores del paso
* Perclorato potásico periférico de T~ a ‘[3
* Tiocianato
* Vitamina A
* P-oxi-propiofenona
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El estudio de la medicación antitiroidea comenzó con la investigación de
agentes que producían bocio, así Chesney en 1928 (58) descubrió el bocio en
conejos alimentados con dieta rica en coles (precursores de tiocianato en las
hojas de col). Posteriormente Hercus y Purves en 1936 (122) demostraron
claramente el efecto bociógeno de la alimentación a base de coles o sus
semillas. Al poco tiempo, dos grupos trabajaban independientemente en el
Johns Hopkins Medical School, Makenzie y McCollum (1941) (157)
descubrieron la producción de bocio en ratas tratadas con sulfaguanidina y
Richter y Clisby (1942) con la feniltiourea (221). Astwood en 1945 (14)
demostró el mecanismo de acción y los efectos de estas substancias,
descubriendo que el bocio se debía a la estimulación del tiroides por la
hipófisis, debido a la inhibición farmacológica de la formación de hormonas
tiroideas; pronto se adivinaron las posibilidades terapeúticas de las mismas en
los hipertiroidismos.
1.1.TIONAMIDAS O TIOCARBAMIDAS
:
Pertenecen a este grupo la tiourea y sus derivados alifáticos más simples
y los compuestos heterocíclicos que contienen un grupo tioureileno. Hay dos
tipos básicos: los tiouracilos y los imidazoles.
Los tiouracilos tienen un anillo con seis átomos cuyo principal
representante es el propiltiouracilo (6-propil-2-tiouracilo), que es el único que
se utiliza de este tipo en la actualidad. Los imidazoles tienen un anillo con
cinco átomos, son el carbimazol (l-metil-2-tio-3-carbetoxi-imidazol) y el
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y
metimazol (l-metil-2-mercaptoimidazol). El metimazol es un rápido metabolito
del carbimazol.
I.1.1.MECANISMO DE ACCION:
Podemos dividir las acciones de estos antitiroideos en aquellas que son
intratiroideas y las que son extratíroideas.
- Intratiroideas:
* Inhibición de la organificación del yodo.
* Inhibición de la unión de yodotirosinas.
* Posible alteración de la estructura de ¡a tiroglobulina.
* Posible inhibición de la biosíntesis de tiroglobulina.
- Extratíroideas:
* Inhibición de la conversión de T~ a ‘[3 (propiltiouracilo, no el
metimazol).
* Posible efecto inmunosupresor (probablemente también
intratiroideo).
ACCIONES INTRATIROIDEAS:
Los antitiroideos son captados activamente por el tiroides, la vía es
similar pero probablemente no idéntica a la del transporte de yodo. Estos
fármacos no inhiben el transporte de yodo ni bloquean la liberación de las
hormonas tiroideas almacenadas. Su acción principal es la interferencia con la
peroxidasa tiroidea encargada de la oxidación y organificación del yodo
- 130 -
(Taurog, 1970) (261> (262). Con lo que queda inhibida su unión a los radicales
tirosil de la tiroglobulina para formar monoyodotirosina (MI’[)y diyodotirosina
(DIl’), y también inhibiendo el acoplamiento de MIT y DI’[ para formar ‘[3 y T4.
De esta manera producen una disminución de los niveles hormonales en sangre
en cuanto se agotan las hormonas almacenadas en el coloide, por lo que su
efecto no es inmediato. También se piensa que la misma peroxidasa es la que
interviene en el acoplamiento de las yodotirosinas para formar las
yodotironinas, punto que también inhiben los antitiroideos (Lamas, 1972) (151).
La concentración de fármaco necesaria para inhibir este acoplamiento es menor
que la requerida para la inhibición de la organificación del yodo.
Estudios autoradiográficos sugieren que los antitiroideos después de ser
oxidados se unen a la tiroglobulina. Tal unión cambia la conformación de la
molécula de tiroglobulina, quizás haciéndola más resistente a la subsecuente
yodación o a la hidrólisis.
Otras acciones intratiroideas pueden ser: inhibición de la biosíntesis de
la tiroglobulina (las concentraciones requeridas son más altas que las
alcanzadas en humanos) y puede haber un efecto inhibitorio sobre la función
de las células foliculares y su crecimiento (lo que explicaría por qué con
frecuencia disminuye el tamaño de la glándula durante el tratamiento) (260).
ACCIONES EXTRATIROIDEAS:
El bloqueo de la conversión periférica de ‘[~ en ‘[3 por el propiltiouracilo
se debe a la inhibición de la actividad del sistema de la enzima desyodasa de
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la Y,. Seguramente por competición entre el antitiroideo y el glutation
reducido, cofactor esencial en la reacción.
Un efecto que puede ser intra y extra tiroideo es la acción
inmunosupresora. La cuestión principal es si dicha acción es causada
directamente por los antitiroideos sobre el sistema inmune o si es simplemente
el resultado de la caída de dicho sistema concomitante a la disminución de la
secreción tiroidea. Un hecho conocido es que los tiroides de aquellos pacientes
que han sido preparados para la cirugía con antitiroideos están depleccionados
de linfocitos comparados con aquellos que sólo se han preparado con
betabloqueantes. También existe una disminución en los niveles de anticuerpos
estimuladores del tiroides y de otros anticuerpos durante el tratamiento con
esta medicación, así como una disniunición de la actividad de los linfocitos ‘[
(270). Pero estos efectos no ocurren en todos los pacientes y en los que se dan
son variables (279). La causa es desconocida.
Así pues las tionamidas parecen poder inhibir la función inmune in vitro,
pero in vivo las concentraciones requeridas son mucho más altas que las
obtenidas en los tratamientos.
1.1.2.FARMACOLOGIA:
Los principales compuestos empleados, como ya hemos dicho, son el
carbimazol, el metimazol (metabolito activo del carbimazol), el metiltiouracilo
y el propiltionracilo. Este último, el propíltiouracilo, es el de elección para los
autores anglosajones, pues además de tener las mismas acciones que los demás
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inhibe parcialmente el paso periférico de T, a ‘[3 (Oppenheimer, 1972) (196)
cosa que no hacen los otros (Geffner, 1975) (93) siendo según los autores
americanos el compuesto ideal para el tratamiento de las tírotoxicosis durante
el embarazo.
Tras la administración de estos preparados, se absorben dosis eficaces en
20-30 minutos, alcanzando las concentraciones plasmáticas máximas a los 60
minutos, los niveles son dosis dependientes, siendo su vida media corta,
alrededor de una hora y media o dos horas (Alexander, 1969) (7), y no se altera
en pacientes con tirotoxicosis, hepatopatías, insuficiencia renal o en niños o
ancianos; aunque su acumulación dentro del tiroides, donde se metaboliza, haga
que sus efectos sean más prolongados. Debido a esto se recomienda se
administren cada seis u ocho horas, es decir tres o cuatro tomas diarias, o
incluso más frecuentemente cuando se requieren dosis elevadas. Algunos
autores, por ejemplo Greer (107), propugnan una sola dosis diaria, pues al
acumularse en el tiroides, la acción inhibitoria de las síntesis hormonal puede
prolongarse más de 24 horas independientemente de las concentraciones
plasmáticas (175) (242). La vía utilizada es la oral, no existiendo preparados
comerciales para la administración parenteral.
El propiltiouracilo se une en un 80-90% a proteínas y se ioniza a pH
fisiológico, su excreción es renal después de formarse en el hígado el derivado
glucurónico. No atraviesa la placenta ni se excreta por la leche materna.
El carbimazol es rápidamente convertido en metimazol en el suero, 10
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mg. de carbimazol producen 6 mg. de metimazol. Este no se une a las proteínas
y atraviesa la placenta, apareciendo en pequeña cantidad sin modificar en la
orina. La potencia del metimazol se dice habitualmente es 10 veces superior a
la del propiltiouracilo, pero datos experimentales sugieren que puede llegar a
ser hasta 50 veces más potente.
Las dosis recomendadas son:
Inicial
Carbimazol 30-60 mg/día
Metiniazol 30-60 mg/día
Metiltiouracilo 300-600 mg/d.
Propiltiouracil 300-600 mg/d.
Mantenimiento
5-30 mg/día
5-30 mg/día
50-300 mg/d.
50-300 mg/d.
Resistencia
90 mg/día
90 mg/día
600-1200 mg/d
600-1200 mg/d
Los antitiroideos se usan con la esperanza de que ocurra una remisión.
Recientes estudios demuestran que en USA se prefiere actualmente el
radioyodo (250), excepto en niños, adolescentes y adultos jóvenes, sin embargo
los antitiroideos son el tratamiento de elección en Europa (97). La eficacia de
los antitiroideos es de alrededor del 90% en el control del hipertiroidismo.
Generalmente se comieza el tratamiento con dosis elevadas que se
mantienen hasta que cede el cuadro hiperfuncional, valorándolo por la
taquicardia, el temblor, el insomnio, el estado general y eventualmente las
determinaciones de ‘[3, T4y TSH. Después se disminuye la dosis hasta conseguir
la de mantenimiento.
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La respuesta al tratamiento comienza después de un periodo de latencia
de una o dos semanas, ya que se inhibe la síntesis y no la liberación de las
hormonas previamente almacenadas, obteniéndose la normalización del
metabolismo a las cuatro o seis semanas. Los enfermos con bocios voluminosos
suelen tener una respuesta lenta. Así parece que la lentitud de la respuesta
depende de la función inicial del tiroides, de la cantidad de hormona
almacenada, del grado de recambio de la hormona en el tiroides y del grado de
bloqueo de la síntesis impuesto por la dosis y la frecuencia de administración
(99).
Al administrar grandes dosis y en ocasiones con dosis normales, la
recuperación es seguida de hipotiroidismo, debiendo disminuir la dosis o
incluso dar hormona tiroidea. Durante el tratamiento se deben hacer
supervisiones cada mes o cada dos meses para ajustar las dosis según los signos
y síntomas. Algunos autores prefieren dar dosis altas continuadamente pues las
tasas de remisión son, según ellos, mayores como resultado del efecto
inmunosupresor.
Parece que hay más razones para elegir el metímazol frente al
propiltionracilo: la posibilidad de dar dosis únicas diarias, es más barato, los
pacientes remiten a normofunción con más rapidez y se precisan dosis más
bajas (53). En situaciones especiales como embarazo, lactancia y crisis
tireotóxica está indicado el propiltiouracilo.
Frecuentemente a este tipo de medicación se asocia, aunque parezca
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paradójico, hormona tiroidea o tiroglobulina. La razón es que si inhibimos la
síntesis hormonal, con los A’[S, la ‘[SH se pondrá en marcha, lo que conllevará
un aumento del tamaño del bocio, para evitar esto asociamos la hormona
tiroidea a dosis bajas que inhibirá la secreción de TSR y con ello se impedirá
que aumente la hiperpíasia tiroidea.
I.1.3.REACCIONES SECUNDARIAS:
Las reacciones tóxicas son similares en todos estos compuestos, siendo
más frecuentes cuando se administran a dosis altas. Lo más frecuente es la
aparición de una erupción papular, a veces purpúrica, que suele desaparecer
espontáneamente sin necesidad de suprimir el tratamiento y sino basta con
cambiar a otro fármaco, ya que la sensibilidad cruzada es rara. La mayoría de
los efectos secundarios tienen lugar entre el primer y el tercer mes del inicio
del tratamiento, pero pueden ocurrir más tarde (hay casos de seria toxicidad
después de un año de tratamiento) (52).
La más temible es la agranulocitosis (Amherin) (10), que se da en un
0.44% en los tratados con propiltiouracilo y en un 0.12% con metimazol, siendo
la frecuencia máxima observada de ¡ en 500. Es claramente un transtorno
inmunológico con sensibilización de los linfocitos. Pero al parecer no sólo
ocurre en los pacientes tratados con antitiroideos, sino que anticuerpos contra
los granulocitos se encuentran en enfermos durante los episodios agudos. El
mecanismo responsable de la agranulocitosis es desconocido. Por lo general
ocurre durante el primer mes de tratamiento y se desarrolla rápidamente, por
lo que los recuentos periódicos de leucocitos no son eficaces. Son más
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susceptibles los pacientes de edad avanzada (289). Nos advierte de su
presentación la aparición de faringitis, fiebre, estomatitis o hematomas y
pequeñas hemorragias espontáneas. Es por esta razón por la que no se
recomienda comenzar el tratamiento con menos de 3.000 leucocitos en el
recuento. Pero algunos pacientes pueden estar asintomáticos, siendo en estos
casos útiles los recuentos (258). Se considera agranulocitosis con cifras
inferiores a 500 leucocitos /mm3.
Se debe distinguir la agranulocitosis de una leucopenia transitoria que
se suele dar en más del 10% de los tratados con tionamidas con cifras alrededor
de 1.500 leucocitos/mm3. Puede ser difícil hacer el diagnóstico diferencial entre
ambas en ocasiones por lo que lo prudente es hacer un recuento previo al
tratamiento y si es normal y al repetirlo durante el tratamiento baja de los
1.500 /mm3, suspender cautelarmente el fármaco. Se han comunicado muy pocas
muertes por esta causa. En general los recuentos de granulocitos comienzan a
elevarse en pocos días, alcanzando valores normales en unas dos semanas.
Se han descrito también, pero con menor frecuencia, dolor y rigidez en
articulaciones (manos y muñecas>, parestesias, cefaleas, naúseas, pérdida o
despigmentación del cabello, hepatitis, nefritis, fiebre medicamentosa,
síndromes lupoides, etc. La frecuencia global es de aproximadamente el 7%
(VanderLaan y Storrie, 1955) (275>.
Si se presenta un cuadro tóxico grave es preferible cambiar de tipo de
tratamiento (cirugía o radioyodo) pues puede ser peligroso intentar cambiar de
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fármaco. En cambio si son leves puede intentarse la sustitución de uno por otro.
EFECTOS SECUNDARIOS DE LAS
Menores:
Erenten~ (1%-5%)
Rash
Urticaria
Artralgias
Fiebre
Leucopenia transitoria
Gastrointestinales
Alteraciones del gusto y el olfato
Artritis
TIONAMIDAS:
Mayares:
Rarn~ (0.2%-0.S%)
Agranulocitosis
Mn~saxos
Anemia aplásica
Trombocitopenia
Hepatitis (PTU)
Ictericia colestásica (metimazol)
Vasculitis, síndrome lupuslike
Hipoprotrombinemia
Hipoglucemia (Ac antiinsulina)
1. 1.4.UTILIZACION:
El uso de los antitiroideos está indicado en los primeros momentos de la
enfermedad, para que el paciente retorne a niveles eutiroideos y en espera de
una remisión. Al principio se debe ver al paciente cada mes o mes y medio,
hasta se haya conseguido la normofunción; con el metimazol revierte la función
más o menos en este espacio de tiempo, pero con el propiltionracilo tarda
aproximadamente unos tres meses. Generalmente habrá que disminuir la dosis
una vez controlada la hiperfunción, pues sino dejaremos al enfermo en
hipotiroidismo con gran probabilidad. Las visitas se alargarán cada 2, 3 o
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incluso 6 meses.
Podemos resumir la utilización de los antitíroideos en tres modalidades
en el tratamiento del hipertiroidismo: para intentar controlar el cuadro
mientras se espera una remisión espontánea; junto con radioyodo para acelerar
la recuperación mientras aparecen los efectos de la radiación; como control
previo al tratamiento quirúrgico.
En cuanto al tiempo que debe mantenerse el tratamiento no hay una
opinión generalizada, pero lo habitual es entre 12 y 24 meses. Algunos datos
durante el tratamiento pueden ser sugerentes de remisión: disminución en el
tamaño del bocio, control del hipertiroidismo con dosis bajas de antitiroideos
y normalización de la relación ‘[4/’[3. Pero ninguna prueba o combinación de
pruebas ha demostrado sensibilidad y especificidad para ser usada en los
pacientes individuales como predicción del mantenimiento de la remisión o de
recidiva.
Algunos autores recomiendan, después de este periodo de tiempo,
realizar una determinación de TSH y su respuesta a la TRH. Si esto resulta
normal consideran poco probable que aparezcan recidivas, no teniendo sin
embargo valor una respuesta negativa, pues la TSH puede permanecer baja y
no responder a la ‘[RH durante meses después del tratamiento, pese a estar
curado el paciente. Lo mismo hacen otros con el test de Werner, mientras que
algunos dan valor a las determinaciones de ‘[SI, cuya presencia sí puede tener
valor pronóstico, pues si son positivos recidivará casi con seguridad, pero su
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negatividad no es indicativo de lo contrario (del 20% al 50% recidivan con TSI
negativos). También se han utilizado con este propósito los anticuerpos
antimicrosomales, las concentraciones de tiroglobulina, anticuerpos
antitiroglobulina y el HLA-DR3. Un estudio multicéntrico realizado en 1989
por Schleusner (235) sobre 451 pacientes no ha encontrado que ninguno de
estos test tenga valor predictivo.
1.1.5.RESULTADOS:
La mayoría de los autores parecen coincidir en que al cabo del año
remiten el 40-50% de los casos, recidivando el resto (25-50%) (Wartosky) (282),
y que reiterar el tratamiento en estos no suele dar resultado. Mientras unos
cambian a otro tipo de tratamiento, otros mantienen el mismo a dosis bajas
(cosa que puede ser peligrosa), durante años. Realmente sólo se consigue una
remisión duradera en un tercio de los casos. Los estudios de Hedley (1989) en
434 pacientes (120) y de Sugrue (1980) (257) sugieren que la tasa de
recurrencia del hipertiroidismo es del 60% a los cinco años. En este mismo
trabajo de Sugrue se afirma que el 91% de los enfermos tratados con
antitiroideos menos de dos años recidivan dentro de los siguientes cinco años.
En ocasiones al suspender el tratamiento, reaparece el hipertiroidismo
rápidamente en un par de meses (20%), pensándose que en estos sujetos el
transtorno permanece activo, siendo solamente controlado por los antitiroideos.
Se sabe que el tratamiento produce una pérdida de yodo en todo el organismo
(1-larden, 1966) (117), aumentando mucho el número de recaídas cuando se
replecionan los depósitos de yodo después del mismo (Alexander, 1965) (5) o
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cuando durante él se hace una dieta rica en yodo, lo que ha sido confirmado
recientemente por Benker (1990> (25).
A veces la enfermedad de Graves-Basedow es resistente a los fármacos
antitiroideos, por lo que, si en un periodo de dos meses no se obtiene ninguna
mejoría clínica o analítica, se dobla la dosis durante otro periodo igual, si
después de este tiempo sigue como al principio, se considera resistente a este
tipo de tratamiento.
Es imposible predecir cuales enfermos van a remitir y cuales a recidivar,
cosa en la que hemos insistido repetidas veces. Se sabe que la remisión es poco
probable en los de larga evolución y es favorable, por el contrario, en los
tiroides de poco tamaño, en las mujeres jóvenes, en los cuadros leves y en las
tirotoxicosis ‘[3. Siendo en los niños y cuando hay signos de oftalmopatía muy
marcados, muy rebelde.
Las principales desventajas de este tratamiento son: la gran frecuencia
de recaídas cuando se suspende, la ingestión frecuente de los comprimidos
durante largo tiempo, las reacciones indeseables y la necesidad de consultar
periódica y frecuentemente con el médico para un buen control. Como las
recidivas pueden ocurrir en cualquier momento y el hipotiroidismo puede
sobrevenir muchos años después del tratamiento con tionamidas, el seguimiento
de por vida se recomienda para todos los enfermos de Graves-Basedow.
Se citan como ventajas el que evita la intervención quirúrgica y sus
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posibles complicaciones y la reversibilidad de su acción, sin pérdida o
desestructuración de parte de la glándula.
1.2.’[IOCIANATO Y PERCLORATO
:
Son aniones monovalentes, hidratados, de tamaño similar al yoduro
y bloquean el transporte activo de yodo al interior del tiroides, impidiendo de
esta forma la síntesis hormonal.
La acción del tiocianato fue descubierta primero por Chesney (58) en las
hojas de col y posteriormente confirmada por Barker en 1936 en sujetos
tratados con esta sustancia por hipertensión arterial. Su mecanismo de acción
lo aclaró VanderLaan en 1947 (276).
Se ha comprobado que el tiocianato no se concentra en el tiroides sino
que actúa como inhibidor competitivo de la acumulación del yoduro.
Actualmente no se utiliza debido a su elevada toxicidad (agranulocitosis y
aplasias medulares>.
El perclorato se utilizó tanto en forma sódica como potásica, a dosis de
250 mg. cuatro veces al día. Sí se concentra en el tiroides, pero no se
metaboliza, excretándose en la orina de forma inalterada (Anbar, 1960) (11);
(Wolff y Wolff, 1964) (296). Su descubrimiento como fármaco antitiroideo se
debe a Godley y Stanbury en 1954 (98). Su toxicidad es grande, pudiendo
ocasionar anemia aplásica, nefrosis, úlcera gástrica, etc., por lo que también se
dejó de utilizar. Pero estudios recientes lo han usado con éxito a dosis más
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bajas, de 40 a 120 mg/día, sin toxicidad (287). También se ha utilizado en el
tratamiento del Jod-Basedow (hipertiroidismo inducido por yodo) asociado a
las tiocarbamidas para bloquear la captación del yodo.
1.3.INHIBIDORES DEL PASO PERIFERICO DE T. A T~,j
La mayoría de los efectos metabólicos de las hormonas tiroideas se deben
a la ‘[a, proviniendo el 80% de esta de la conversión periférica de la T4. Así se
ha conseguido inhibir parcialmente este paso con el propiltiouracilo y el
propanolol. Igualmente, aunque no se utilicen clínicamente con este objetivo,
lo bloquean los glucocorticoides, la amiodarona y el ácido iopanoico.
1.4.Yt2DD
El yodo es el remedio más antiguo para los transtornos tiroideos. En un
principio, antes de conocerse los antitiroideos, era la única sustancia para
controlar médicamente el hipertiroidismo.
Su acción sobre el tiroides la podríamos resumir en tres puntos:
- La acción clínica más importante es inhibir, rápida y eficazmente la
liberación de hormonas tiroideas. Al parecer el yoduro antagoniza la
capacidad de la ‘[SU y del AMP cíclico para estimular la endocitosis de
coloide, la proteolisis y la secreción de hormona (Pisarev, 1971) (210).
Actua inhibiendo la actividad de los lisosomas intratiroideos. El
problema radica en cómo continúa la síntesis, al desaparecer este efecto
se liberan las hormonas que se han ido almacenando, agravándose el
cuadro, por lo que no se debe dar como único tratamiento.
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- Se conocen los efectos agudos del yoduro para inhibir la síntesis de
yodotirosina y yodotironina, conocido como efecto Wolff-Chaikoff por
haberlo descrito estos autores en 1948 (295), produciéndose sólamente
cuando las concentraciones de yoduros son superiores a las criticas,
debiéndose fundamentalmente a la concentración intracelular del anión.
Con el tiempo se produce un escape de este efecto al disminuir el
transporte activo del yodo al interior de la glándula y disminuir su
concentración intratiroidea.
- Disminuye la hiperpíasia y la vascularización, haciéndose la glándula
más firme y dura y volviéndose las células más pequeñas.
La respuesta a esta medicación es rapidísima pudiendo apreciarse en 24
horas y obteniéndose el máximo efecto a los 10-15 días de tratamiento.
Sus inconvenientes radican en que no siempre se controla totalmente el
hipertiroidismo y sobre todo que después de pasar un tiempo su efecto
beneficioso desaparece, pudiendo el cuadro recobrar toa su actividad inicial o
incluso agravarse. En algunos pacientes puede provocar un hipotiroidismo.
Generalmente se administra en forma de solución de Lugol (5% de yodo,
10% de yoduro potásico), que contiene 150 mg. de yodo por ml. (8.3 mg/gota)
o en forma de solución saturada de yoduro potásico que contiene 750 mg. de
yodo por ml. (50 mg/gota). La dosis adecuada para frenar el tiroides es de 6
mg/día, siendo las dosis habitualmente utilizadas excesivas (de 6 a 30 gotas).
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En la actualidad su utilización se debe limitar a:
- Crisis tireotóxicas.
- Preparación inmediata a la cirugía.
- Hipertiroidismo neonatorum.
- Después de radioyodo (durante una semana, pues potencia la acción del
mismo y evita la liberación de hormonas tiroideas en la fase de tiroiditis
que se produce>.
Nunca debe utilizarse como terapeútica única y sólamente debe hacerse
de forma temporal. Algunos autores como Kasai (135), han recomendado la
utilización de dosis bajas de yodo junto con las tiocarbamidas para acelerar el
comienzo de la mejoría, pero otros estudios aseguran que la combinación no
baja más rápidamente los niveles de hormona tiroidea en suero que las
tiocarbamidas solas (226).
Los efectos secundarios que puede provocar son: exantema acneiforme,
hipertrofia de glándulas salivales, fiebre, conjuntivitis, rinitis, gastritis, cefaleas,
que por lo general son de poca intensidad y no requieren suspender el
tratamiento. Sin embargo otras reacciones más graves, pero mucho menos
frecuentes, que sí requieren la interrupción del tratamiento son erupciones en
la piel, púrpura trombocitopénica trombótica y síndrome colágeno.
1.5jAIITh
Schou en 1968 (237) observó en sujetos en tratamiento con litio su efecto
bociógeno. Inhibe la síntesis y liberación de las hormonas tiroideas al bloquear
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la respuesta de la adenil ciclasa tiroidea a la TSH y a las ‘[SI.
Se administra como carbonato de litio a dosis entre 900 y 1500 mg/día,
para mantener unos niveles séricos de litio de 1 mEq/L. Sus efectos tóxicos
pueden ser muy graves: diabetes insípida nefrogénica, alteraciones
gastrointestinales, temblor, depresiones. Teniendo la dosis efeciente y la dosis
tóxica muy poco margen entre ambas. Debido a estoy a su efecto transitorio no
se utiliza prácticamente, haciendolo únicamente en ocasiones excepcionales
como en las crisis tireotóxicas en pacientes alérgicos al yodo.
1.6.BE’[ABT.OOIJFANTES
:
Gran parte de la clínica del hipertiroidismo se parece mucho a la
originada por una actividad catecolamínica aumentada, pensándose en un
principio que habia una hiperproducción de éstas, pero se han observado
concentraciones plasmáticas de catecolaminas normales o bajas. Así se han
explicado estos efectos diciendo que las acciones periféricas de las hormonas
tiroideas son sinérgicas o aditivas a los de las catecolaminas, o que los de éstas
se ven potenciados.
Se observó que si se depleccionan los depósitos tisulares o se bloquean
los receptores de las catecolaminas se antagonizaban la mayoría de las
manifestaciones del hipertiroidismo, y aunque la cantidad de hormonas
tiroideas seguía siendo la misma, la situación clínica mejoraba sensiblemente.
Los betabloqueantes se utilizan con esta finalidad y el más usado entre
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ellos es el propanolol, que además parece añadir una acción de inhibir
parcialmente la conversión periférica de T~ en ‘[3. Algunas de sus acciones son
deprimir directamente el miocardio (la taquicardia no cede completamente
pues en parte son las hormonas tiroideas las que la producen directamente>,
hace desaparecer la sintomatología puramente simpática y además es útil en la
miopatía tireotóxica (Pimstone, 1968) y en las parálisis de la musculatura
bulbar, pudiendo en ocasiones cortar una fibrilación auricular.
Se emplean dosis entre 10 y 60 mg. cada 6-8 horas por vía oral. Pudiendo
utilizarse en dosis más altas y por vía intravenosa (0.5 a 1 mg cada 5-10
minutos) en la crisis tireotóxica. La dosis debe ajustarse con arreglo a la
respuesta, la frecuencia cardiaca es un buen indicador.
Actualmente hay una serie de nuevos betabloqueantes de acción más
prolongada o más cardioselectivos: atenolol (100-200 mg/d), metoprolol (100-
200 mg/d) y nadolol (40-80 mg/d).
Están indicados principalmente cuando se desea un control rápido de la
sintomatología y cuando predominan los síntomas dependientes de las aminas
simpáticas (nerviosismo, tremor, palpitaciones, etc.>. Se utilizan también para
controlar los sujetos en tratamiento con tiocarbamidas o radioyodo, hasta que
estos producen sus efectos. Así como en la preparación preoperatoria para la
tiroidectomía subtotal y en las crisis tireotóxicas (Das y Krieger, 1969) (62).
Están contraindicados en enfermos con historia de asma bronquial o
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insuficiencia cardiaca y deben usarse bajo estricto control del cardiólogo si
coexiste una cardiopatía. Puede dar lugar a hipoglucemias (tanto en diabéticos
como en sujetos normales) por bloqueo de la reacción adrenérgica
hipoglucemiante que actúa para compensar laglucopenia tisular. ‘[ambién están
contraindicados en pacientes con bradiarritmias, fenómeno de Raynaud o
tratados con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO).
En general son bien tolerados pero pueden producir efectos secundarios:
naúseas, cefaleas, disnea, insomnio y depresión> Excepcionalmente: rash, fiebre,
agranulocitosis y trombocitopenia.
Desde hace poco tiempo se está valorando la utilización de los
antagonistas del calcio (bloqueadores de los canales del calcio) en las
tirotoxicosis, su eficacia está en estudio pero se puede pensar en ellos si los
betabloqueantes están contraindicados.
1.7.DFPLECCJONAN’[ES DE LOS DEPOSITOS DE CATECOLAMINAS
:
Fueron los primeros fármacos que se utilizaron para controlar la acción
de las catecolaminas. Son la reserpina y la guanetidina. Se descubrió que estas
dos sustancias disminuían la frecuencia cardiaca, el temblor y la expresión fija
de la mirada, así como aliviaban las palpitaciones, la ansiedad y la tension.
Además la reserpina tiene la acción de ser un sedante central, estando indicado
en las alteraciones psíquicas importantes.
Las dosis que se daban son para la reserpina 0.25 a 2.5 mg. tres veces al
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día y para la guanetídina de 50 a 150 mg. diarios.
Presentaban efectos secundarios a tener muy en cuenta, como son
hipotensión importante y empeoramiento de una hiposistolia. Siendo además
su acción bastante lenta (salvo cuando se administra la reserpina
parenteralmente). El hecho del descubrimiento de que el propanolol era en sus
efectos superior a estos dos compuestos y que sus efectos secundarios eran
mucho menos frecuentes que en ellos (Shanks, 1969> (241), hizo abandonar
prácticamente el uso de ambos en favor de los betabloqueantes.
2.TP ATAMIENTO CON RADIOYODO
:
El tratamiento del hipertiroidismo con radioyodo se introdujo a mediados
de los años cuarenta y es hoy en día el más ampliamente utilizado en los
Estados Unidos (22). Esta modalidad de tratamiento se basa en que el tiroides
capta de igual forma el yodo radiactivo que el estable, produciendo el
radioyodo una destrucción del parénquima funcionante gracias a la emisión de
sus radiaciones.
Seria el método ideal de tratamiento, por su eficacia, seguridad y
economía, si fuesemos capaces de ajustar perfectamente la dosis necesaria para
normalizar la función tiroidea en cada paciente. Pero debido a que no se puede
graduar perfectamente esta dosis son frecuentísimos los hipotiroidismos post
radiación.
Aunque existen varios isótopos radiactivos del yodo, los más utilizados
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han sido: “‘1, ¡251 y ¡231 y entre ellos, por supuesto, el ‘~‘l.
El periodo de semidesintegración de este isótopo es de 8 días,
consumiéndose por tanto el 99% de su energía en 56 días. Su radiación contiene
tanto particulas gamma como partículas beta, debiéndose su efecto destructivo
sobre las células foliculares a las beta. Siendo su penetración tisular de 2.2 mm,
que excede el diámetro de una célula folicular por lo que hay células que son
irradiadas aunque no capten el radioyodo.
El 1251 se obtiene mediante bombardeo con neutrones del ‘24Xe, teniendo
un periodo de semidesintegración de 60 días y una radiación compuesta por
rayos x, electrones de conversión y electrones Auger (Myers y Vanderleeden,
1960> (183). Su penetración tisular es de 0.5 mm. La radiación emitida en el
folículo por el ‘~‘I, cuando es captado y depositado en el coloide, tiene su acción
prácticamente sólo en el parénquima y no en el tejido que lo rodea.
Dependiendo esta acción de la dosis, no teniendo ningún efecto las pequeñas
dosis trazadoras, tienen por el contrario las dosis elevadas efectos sobre el
citoplasma, destruyéndolo, produciéndose picnosis y necrosis de las células
foliculares, desaparición del coloide y fibrosis de la glándula. Lesionándose
igualmente el núcleo, lo que impide que la célula se reproduzca. Dosis
suficientes pueden destruir totalmente el tiroides sin dañar los tejidos
adyacentes.
Se administra por vía oral, sin olor ni sabor, en forma de cápsula o
disuelto en agua, es rápida y completamente absorvido, concentrándose,
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oxidándose y organificándose por las células foliculares. La dosis administrada
varía de unos sujetos a otros, pudiéndose hacer complicadísimos cálculos para
obtenerla. Así varía según el tamaño del tiroides, su captación y la liberación
del radioyodo después de depositado en él. Algunos autores dan una dosis
trazadora y calculan la captación de yodo y la velocidad con que se pierde,
hallando el peso de la glándula determinan la dosis necesaria para dar de TOOO
a 10.000 Rads. por gramo de tejido tiroideo (99).
Debido a que a pesar de todos estos cálculos es difícil predecir la
respuesta de cada individuo, se habla por lo general de que la dosis captada por
gramo de tejido debe ser entre 50 y 150 microCi. Dándose por tanto un total de
4 a 12 mCi (algunos hablan de hasta 25 mCi).
Aunque se han recomendado dosis menores a estas para evitar el
hipotiroidismo (Smith, 1967) (246), (Cevallos, 1974> (47>, se ha comprobado
que estas tienen carácter sumativo y que si bien en los primeros años puede
reducirse la frecuencia de hipofunciones, al final su número se iguala, dando
lo mismo dar todo el radioyodo de una vez o darlo fraccionado.
Después de varias semanas de la administración puede producirse un
engrosamiento y necrosis del epitelio folicular, alterándose el folículo y
habiendo un escape de las hormonas tiroideas almacenadas, lo que llevará a un
agravamiento clínico del hipertiroidismo con dolor local y aumento del tamaño
de la glándula. Este cuadro se denomina tiroiditis postradiacion.
Histológicamente se ven necrosis celulares e inflamación, así como núcleos
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abizarrados con cambios parecidos a la malignización, cuya imagen puede
persistir durante años. Con el tiempo aparece atrofia y fibrosis, con una
respuesta inflamatoria crónica.
Debido a esto se recomienda hacer un tratamiento con tiocarbamidas
durante varias semanas antes de la administración de la dosis para depleccionar
los depósitos glandulares de las hormonas, este tratamiento deberá suspenderse
varios días antes de dar la dosis (8-10 días>, reanudándose a los 6 días y
manteniéndolo de 2 a 6 meses, tiempo que tarda en hacer efecto el radioyodo,
reduciendo la dosis de tiocarbamidas a medida que estos efectos se hacen
manifiestos.
El riesgo de crisis tireotóxicas después de haber administrado el yodo
radiactivo puede evitarse también administrando propanolol antes y después de
la dosis, continuandolo durante unas semanas.
La administración de yodo estable una semana después del radiactivo,
potencia la acción de este y previene el empeoramiento del hipertiroidismo al
inhibir la liberación de las hormonas.
Si la dosis no ha sido suficiente, la necesidad de otra se hace patente en
unos tres meses. Por lo general el 50-65% sólo precisarán una dosis, 20-33%
necesitan dos dosis y el resto, tres o mas.
Se ha intentado la utilización del 1251 para mejorar los resultados del ‘~‘l,
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pues se pensó que podría lesionar menos los nucleos celulares (Levitus, 1969;
Greig, 1970; Wierner y Werner, 1970) (110), pero no ha dado los resultados
previstos (McDougall y Creig, 1976).
Es un tipo de tratamiento simple, cómodo, eficaz, con riesgos inmediatos
mínimos, de fácil administración y relativa economía, no precisándose además
hospitalización. No se ha registrado ninguna muerte cuya causa directa haya
sido su utilización. Y ningún otro tejido queda expuesto a suficiente radiación
como para ser lesionado (incluso las paratiroides y el laríngeo inferior).
La desventaja más importante es la gran frecuencia de hipotiroidismo
después de su aplicación, como consecuencia de no poder administrar una dosis
ideal, como ya comentábamos. Además esta frecuencia va aumentando con el
paso del tiempo, estimándose que alcanza el 10% en el primer año, aumentando
3.5% cada año y llegando aproximadamente al 50-60% a los 30 años (160), otros
autores como Nofal (189) citan hasta un 70% a los 10 años, mientras que en
otros trabajos como los de Bricaire (36) y Greig (111) en este mismo tiempo
sólo se alcanza el 40%. De tal forma que cuanto más tiempo transcurre mayor
es el riesgo de mixedema (Dunn y Chapman, 1964) (73); (Green y Wilson, 1964)
(106>. Algunos piensan que este aumento progresivo de las hipofunciones puede
deberse a una progresión natural de la enfermedad de Graves-Basedow, sea
cualquiera la terapeútica empleada. De cualquier forma el hipotiroidismo es
una complicación grave y debemos asegurarnos que el enfermo recibe el
tratamiento adecuado de suplencia, pues su comienzo lento, insidioso y
progresivo requiere una vigilancia periodica. Por otro lado el riesgo de tiroiditis
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crónica linfocitaria al año siguiente del tratamiento es del 23% según Burke en
1969 (38), con el consiguiente hipotiroidismo.
Deben de hacerse controles cada cuatro meses cuando se evidencia una
hipofunción, debido a que esta puede ser transitoria por supresión de la TSH
y posteriormente normalizarse dicha función cundo lo haga el eje
hípofisotiroideo.
Menor importancia tienen, lógicamente, los fracasos por haber sido la
dosis del radioyodo corta pues sólo hay que dar una dosis suplementaria
nuevamente, sumándose sus efectos a los de la primera.
Otra desventaja a considerar es el largo tiempo que en ocasiones debe
transcurrir para que el cuadro hipertiroideo esté controlado. Así mientras que
cuando la dosis es única la respuesta suele ser relativamente rápida, cuando se
aplican varias dosis pueden pasar bastantes meses o incluso años hasta que el
paciente note sus efectos.
En cuanto a otros peligros tan temidos como que se favorezca la
aparición de carcinomas tiroideos, leucemias y alteraciones genéticas, la
mayoría de los autores consultados coinciden en que después de casi medio
siglo de experiencia con este tratamiento, no hay base para asegurar que
aumenten su incidencia en estos pacientes. De Groot y Stambury (63)
encontraron que el radioyodo aumentaba la frecuencia de defectos genéticos
del 4.0% al 4.025%, lo que se considera despreciable. Se encontraron sólmente
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dos neoformaciones tiroideas en el seguimiento de un elevado número de
pacientes tratados de esta forma al cabo de ocho años (273>, lo que se piensa
se debe a la gran radiación recibida (equivalente a unos 6.000 Rads.) que se
aleja de la dosis carcinogenética tiroidea situada por debajo de 2.500 Rads.,
según comprobó Dobyns en 1974 (67). Por el contrario sí se ha detectado
aumento de la incidencia de carcinomas en niños irradiados como tratamiento
de hipertrofias tímicas y en los habitantes de las islas Marshall expuestos a
lluvias radiactivas.
A pesar de todo esto la exclusión de estos riesgos requiere una vigilancia
de más de veinte años, como propugna Heimann en 1978 (121>. Por tanto está
formalmente contraindicado en los niños, menores de treinta y cinco años y
durante la gestación. Aunque cada vez se emplea en gente más joven, habiendo
centros que lo utilizan en niños. Muy peligroso es su utilización durante el
primer trimestre de gestación ya que puede producir efectos adversos sobre los
tejidos fetales y a partir de estos tres primeros meses el tiroides fetal concentra
el isótopo y se altera.
Tanto de las indicaciones como de la elección de cada tipo de
tratamiento hablaremos en las conclusiones de este trabajo.
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3.TRATAMIENTO OlTIRURGICO
:
La cirugía fue el primer tratamiento que se utilizó en la enfermedad de
Graves-Basedow, siendo sin ninguna duda el método más rápido y eficaz,
actuando tanto contra la tirotoxicosis como contra la hiperpíasia glandular.
Tiene inconvenientes o posibles complicaciones, que han hecho que su
utilización sea temida por muchos internistas, relegando su indicación en
multitud de ocasiones. Si bien pensamos que estas complicaciones se pueden
solventar perfectamente con unos cuidados preoperatorios, una técnica
depurada y experimentada y un postoperatorio seguido meticulósamente.
El paciente suele llegar al cirujano tras un estudio clínico profundo y
detallado, habiéndose determinado perfectamente el diagnóstico de Graves-
Basedow y el grado de hiperfuncion.
3. 1.PREOPERATORIO
Antes de llevar a quirófano al enfermo debemos lograr un estado de
normofunción, ya que es la mejor forma de prevenir la temible crisis
tireotóxica, que puede incluso costarle la vida.
Se ha escrito mucho sobre los principios de la preparación preoperatoria
en los sujetos con bocio tóxico. Plummer (212), preconizaba: tireostáticos más
dieta rica en proteínas e hidratos de carbono más escopolamina, en lugar de
atropina como vagolítico.
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El ruso Nicolaiew sobre la base de 6.500 tiroides intervenidos, 2.200 de
los cuales fueron llevados a cabo por el carácter tóxico del tiroides, establece
el siguiente plan varios días o semanas antes de la intervención:
- Dieta altamente calórica, rica en hidratos de carbono y vitaminas.
- En pacientes emanciados, gota a gota de glucosa con insulina.
- Yodo en forma de Lugol.
- Contraindica las drogas narcóticas.
Carbone y colaboradores practican el enfriamiento del enfermo, mediante
la administración endovenosa de una solución fisiológica enfriada, dándoles
según ellos, muy buenos resultados.
Por nuestra parte una vez estudiado el enfermo y sentada la indicación
quirúrgica, previa consulta con los Servicios de Endocrinología y Anestesia,
aparte de la vigilancia común a toda intervención y con las salvedades que
requiere cada caso, tenemos establecido el siguiente plan de duración variable,
ya que depende como es lógico, de la respuesta individual, pero que como
término medio supone cinco o seis días (46).
- Enfermo encamado, habitación tranquila y luz tenue.
- Vigilancia de constantes cada seis horas.
- Búsqueda, vigilancia y supresión de focos infecciosos. Se realiza
analítica y se procede a la antibioterapia si fuese necesario.
- Dieta hipercalórica (hidratos de carbono, proteínas y vitaminas). Se dan
aproximadamente cinco mil calorías, teniendo en cuenta el aumento del
metabolismo basal debido a la tirotoxicosis y al hipertermia.
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- Protección hepática medicamentosa.
- Proteinoterapia. Durante el acto quirúrgico la pérdida protéica más
importante se debe a las hemorragias. En las tiroidectomías la pérdida
media es de 12 gr. de nitrógeno protéico.
- Vitaminoterapia <complejo B, por la oxidorreducción; vitamina A). Se
hará sobre todo en sujetos con carencias (alcoholicos y desnutridos).
- Yodo en forma de solución de Lugol, administrándose tres gotas en
cada comida y aumentando una o dos gotas en cada toma.
- Anticolinérgicos y antihistamínicos (cuando queremos potenciar la
sedación).
- Estabilizadores y relajantes psíquicos.
- Betabloqueantes (junto con el yodo es lo más importante de esta
pauta). Utilizamos el propanolol, teniendo en cuenta que durante la
anestesia no se administrará atropina, por ser antagonistas. Su
administrtación debe continuarse postoperatoriamente debido a que la
vida media de la T~ en sangre es de seis a siete días (131), no debiendo
suprimirse hasta que el sujeto regrese a un estado normofuncionante.
- Neurolépticos (dihidrobenzoperidol), cuando la sedación es difícil. Con
ellos desconectamos el eje hipotálamo-hipofisario de la corteza, con
excelentes resultados y que nos ha hecho dejar a un lado, aunque siempre
teniéndolo presente, el coctel lítico de Laborit.
Por supuesto los enfermos vienen tratados, por lo general, previamente
con antitiroideos de síntesis, en las dosis indicadas en su apartado
correspondiente. Algunos los asocian al yodo en la preparación de los
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hipertiroidismos severos, durante dos semanas antes de la intevención.
La mayoría de los autores recomiendan un estudio preoperatorio de la
movilidad de las cuerdas vocales, para descartar la presencia de una lesión
recurrencial previa. Además, lógicamente, de todas las exploraciones y
analíticas de cualquier preoperatorio estandar.
Con esta preparación conseguimos, además de meter al enfermo al
quirófano perfectamente normofuncional y evitar el riesgo de crisis tireotóxica,
una disminución del tamaño y la vascularizzación de la glándula, con lo que las
maniobras quirúrgicas serán más fáciles y la hemorragia disminuirá su cuantía.
3.2.INTERVENCION
:
La intervención de elección es la tiroidectomía subtotal, conservando
diferente cantidad de parénquima funcional según los autores, así mientras que
para unos es suficiente dejar uno o dos gramos de cada lóbulo (77) otros
recomiendan conservar un total de tres gramos (104) y hasta seis u ocho gramos
(273>.
La zona de tejido tiroideo a conservar tampoco es unánime, la mayoría
se inclinan por respertar ambos polos superiores, pero otros propugnan el
mantener una fina lámina de la zona posterior pues así, según ellos, disminuye
el riesgo de lesión del nervio laríngeo inferior y protege con mayor eficacia el
tejido paratiroideo. Por nuestra parte optamos por conservar siempre
aproximadamente un centímetro cúbico de cada polo superior, ya que dejar una
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lámina posterior aparte de ser muy difícil de evaluar la cantidad de tejido que
se mantiene, se controla muy mal postoperatoriamente con la gammagrafía y
no creemos aporten ventajas que lo justifiquen.
Según algunos cirujanos no se debe dudar, si es necesario, en realizar una
tiroidectomía total y mantener luego al sujeto con terapia de suplencia, ya que
esta no plantea ningún problema, mientras que si se hace necesaria una
segunda intervención sí pueden surgir graves y peligrosas complicaciones o si
se aplica radioyodo acabaremos al final con un hipotiroidismo, igual que si
hubiesemos realizado la tiroidectomí total desde un principio (104). Sin
embargo la mayoría de los autores no están deacuerdo con este punto de vista
y no creen justificado el realizar una tiroidectomía total para impedir la
recidiva del hipertiroidismo (273).
Lógicamente todo el mundo coincide en que esta técnica debe llevarse
a cabo respetando ambos nervios recurrentes o laríngeos inferiores y todas las
glándulas paratiroides que seamos capaces de identificar. En cuanto a la mejor
forma de conservar los laríngeos hay discrepancias y mientras unos opinan que
es mejor ‘verlo’ para así no lesionarlo, otros creen que se deben identificar
en ambos lados. Los primeros aducen que identificando los nervios se producen
mayor número de parálisis pasajera, pero se ha comprobado que si el no
identificarlo produce menos parálisis sí produce más lesiones “irreversibles” por
sección. Ridelí en 1970 encontró que en 1.451 identificaciones sólo hubo un
0.6% de parálisis permanentes, mientras que en 1.056 sin ver el nervio estas
ascendieron al 2% (222). Por lo tanto nosotros siempre intentamos visualizar
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e individualizar ambos recurrentes.
3.3.TECNICA OTIIRIJRGICA
:
Antes de hablar de la técnica propiamente dicha hay que mencionar unos
mínimos cuidados preoperatorios que deben ser tenidos en cuenta ante todo
acto quirúrgico.
Un punto importante es la visita del anestesista a la habitación del
paciente, antes de ser llevado a quirófano. Su fin es establecer un clima de
confianza para intentar aliviar el miedo y la ansiedad lógicos, del enfermo ante
la operación, a parte de los datos de interés médico que el anestesista pueda
obtener con esta visita. Otro punto es la medicación preoperatoria, pudiéndose
combinar fármacos narcóticos y sedantes cuyas dosis variarán según cada
paciente.
El enfermo debe ir a quirófano con el pelo recogido, desnudo y con la
región anterior del cuello tratada con un antiséptico y cubierta por gasas
estériles. Una vez el paciente en quirófano se le colocará en posición de Fowler
con hiperextensión de la cabeza y elevación de los hombros mediante una
almohada situada debajo de los mismos. La cabecera deberá elevarse unos 15
grados con el fin de disminuir la pérdida de sangre. A continuación se
procederá a la aplicación de un antiséptico (tipo Merthiolate o Povidona
yodada) sobre la piel, desde los labios hasta el tórax a nivel de las mamas y se
colocará el campo con sábanas y paños estériles procurando siempre que sea
amplio, adecuado y cómodo. Previamente el enfermo habrá sido anestesiado e
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intubado.
Se procede a la incisión cutánea clásica en corbata de Kocher, habiendo
marcado previamente la piel con hilo de seda a dos traveses de dedo por
encima del yugulum, con lo que mejoraremos la estética porterior de la cicatriz.
La incisión debe ser simétrica y amplia, debiéndonos proporcionar un campo
suficientemente cómodo y espacioso para poder solventar cualquier
complicación que surja a lo largo de la intervencion.
La incisión deberá profundizar hasta tejido celular subcutáneo y músculo
cutáneo, pues los consideraremos junto con la piel como un plano único que nos
proporconará un colgajo superior que disecaremos con disección roma y a punta
de tijera hasta la punta de la escotadura del cartílago tiroides o incluso hasta
el hioides, este plano de disección está situado justo por debajo del músculo
cutáneo y se constituye por tejido areolar con lo que la disección es sencilla. El
colgajo se fijará con puntos de Catgut a los paños situados en la cara del
enfermo. De esta forma se expone la aponeurosis media del cuello y las venas
yugulares anteriores que ligaremos con ligadura doble para evitar hemorragias
posteriores.
A continuación se diseca un colgajo inferior con el fin de exponer el
hueco supraesternal. En todas estas maniobras se debe evitar la utilización del
bisturí eléctrico con lo que favoreceremos una mejor cicatrización posterior.
Procederemos a la incisión de la fascia de los pretiroideos en la línea media,
separando en primer lugar los músculos esternohioideos y a continuación los
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esternotiroideos también por la línea media sin necesidad de seccionarlos. La
incisión se hará desde el borde superior del cartílago tiroideo hasta la horquilla
esternal. Generalmente hay una vena cervical transversa en la zona inferior de
esta incisión que es necesario seccionar y ligar, para que no sangre en el campo
quirúrgico. Estos músculos se despegan a su vez de la cápsula tiroidea con
disección roma.
Algunos autores seccionan de manera sistemática los músculos
pretiroideos transversalmente, nosotros no somos partidarios de esta técnica y
en caso de realizarla se debe tener en cuenta el hacerlo lo más alto posible
para conservar su inervación por el asa del nervio hipogloso. Uno de los riesgos
de esta sección es que la cicatrización transversal de la sutura de estos
músculos pueda crear adherencias y retracciones que incluyan al nervio
recurrente o a las paratiroides, con las consiguientes alteraciones de la función
de los mismos.
Posteriormente se colocará el separador de Gosset o cervicostato y se
procederá a la movilización de la glándula para lo cual habrá que disecar, ligar
y seccionar las venas tiroideas medias lo que facilitará la separación lateral de
la vena yugular interna y de la carótida, con lo que podremos desplazar la
glándula hacia arriba y afuera.
Acto seguido aislaremos la arteria tiroidea inferior, teniendo en cuenta
sus múltiples variantes anatómicas, sabiendo que en general va horizontal y
hacia la línea media. En este punto debemos extremar el cuidado con el nervio
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recurrente ya que es el momento y sitio más peligroso donde podríamos
seccionarlo involuntariamente. En la mayor parte de los casos se sitúa por
detrás de la arteria y formando un ángulo de 90 grados con ella. La ligadura
deberá ser siempre lo más lateral posible y del tronco principal, no de las
ramas, con lo que evitaremos complicaciones.
Aquí deberemos intentar siempre visualizar y/o palpar el nervio
recurrente a fin de evitarlo, teniendo siempre en cuenta las diversas variantes
anatómicas en su recorrido, así si no es posible identificarlo, deberemos
considerar la posibilidad de que haya un nervio laríngeo no recurrente.
Posteriormente movilizaremos el poío superior, teniendo en cuenta que
en la enfermedad de Graves-Basedow no seccionaremos los vasos tiroideos
superiores para mantener irrigados los poíos superiores que vamos a conservar,
en caso de no ser así procederemos a la disección, ligadura y sección de este
pedículo vascular superior y a la movilización de dicho poío superior. En este
punto deberemos tener cuidado tanto con el nervio laríngeo superior como con
el inferior, respecto a este último podemos tomar como punto de referencia
para evitarlo que penetra en la laringe siempre por debajo del cartílago
tiroideo y con relación al laríngeo superior intentaremos ligar los vasos
superiores (en caso de tener que hacerlo) lo más cerca posible de su entrada
en la cápsula tiroidea, con lo que evitaremos incluirlo en la ligadura.
Durante los tiempos antes descritos deberemos identificar siempre las
glándulas paratiroides, con el fin de respetarías en el mayor número posible y
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de no traumatizarías innecesariamente, para lo cual haremos todas las
maniobras a base de disectores y pinzas muy finas, no utilizando nunca
torundas.
Debemos conocer perfectamente su situación anatómica más habitual,
estando las paratiroides superiores en la unión del tercio superior y medio de
la glándula en su cara posterior y las inferiores en las proximidades de la unión
de la arteria tiroidea inferior y el nervio recurrente. Siempre que visualicemos
y disequemos una glándula paratiroidea extremaremos nuestros cuidados a fin
de conservar su vascularización íntegramente, en caso contrario procederemos
a autotanspíantarla a un músculo bien irrigado (esternocleidomastoideo o
biceps) después de haberla dividido en múltiples fragmentos diminutos.
A continuación se procede a la división del istmo, separándolo de la
tráquea mediante una disección brusca con una pinza de Kocher, dividiéndolo
entre dos pinzas.
Los ganglios linfáticos delfianos, el lóbulo piramidal (cuando existe) y los
vasos sanguíneos pretraqueales son separados de la superficie anterior de la
tráquea. Posteriormente se realizará la liberación posterior del lóbulo y la
división del ligamento de Berry (une la parte posterior del tiroides a primero
y segundo anillos traqueales), siendo este otro de los sitios cruciales donde
extremar nuestro cuidado para no lesionar el nervio recurrente, pudiendo tomar
como referencia que la penetración en la laringe del recurrente es por debajo
del cuerno inferior del cartílago, fácilmente palpable a este nivel.
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Una vez realizada la extirpación de la glándula en la cuantía necesaria
según el caso, en la enfermedad de Graves-Basedow conservaremos, como ya
hemos dicho aproximadamente un centímetro cúbico en ambospolos superiores,
preservando lógicamente su irrigación mediante el pedículo vascular superior
y practicando una sutura continua de la superficie de sección (nosotros usamos
Vicril), procederemos posteriormente al cierre por planos previa revisión del
campo quirúrgico y meticulosa hemostasia. Se dejará un drenaje tipo Penrose
o Redon en el lecho quirúrgico. Los músculos pretiroideos se suturan con
puntos separados, al igual que el músculo cutáneo. La piel se cierra con puntos
interrumpidos de seda, de 5-0, o con sutura intradérmica con un
m on ofilamento.
El tejido extirpado debe ser estudiado intraoperatoriamente, esto es
durante la misma intervención, mediante corte y congelación por un
histopatólogo, que nos dará un resultado provisional sobre la benignidad o
malignidad de la pieza, con lo que decidiremos si debemos completar o no la
tiroidectomía total en el mismo tiempo quirúrgico.
A modo de resumen, los sitios más importantes de posible lesión nerviosa
son:
1. Nervio laríngeo externo, al ligar los vasos superiores.
2. Nervio recurrente:
2.1. Al hacer la lobectomía donde cruza el ligamento de Berry.
Generalmente pasa por detrás de este pero en el 25% lo perfora y en el
10% a este nivel atraviesa el parénquima.
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2.2. Al ligar la arteria tiroidea inferior.
2.3. Al ligar la vena tiroidea inferior (en el 10% el nervio tiene un
trayecto anterolateral a la tráquea siendo fácil en estos casos pinzarlo y
seccionarlo al ligar las venas).
3. Nervio laríngeo inferior no recurrente, al ligar la arteria tiroidea inferior.
Este nervio va del nervio neumogástrico cervical directamente a la laringe,
es una variante rara.
4. Cadena simpática cervical, al ligar la arteria tiroidea inferior, si se liga esta
muy lateralmente.
Si lesionamos un solo recurrente produciremos una parálisis de la cuerda
vocal homolateral, siendo compensado por la cuerda contralateral
produciéndose un cambio mínimo en la calidad de la voz que pasará
desapercibido. Si la lesión es bilateral se traducirá en estridor y obstrucción
laríngea debido a la aducción de ambas cuerdas vocales con cierre de la
apertura glótica, en esta situación puede ser necesario practicar una
traqueostomía para asegurar una vía aérea adecuada.
Si se lesiona el nervio laríngeo superior que inerva el músculo
cricotiroideo se pueden producir cambios sutiles en la calidad de la voz, si la
lesión es bilateral la voz se hace ronca y monótona. Si lesionamos la cadena
simpática cervical se producirá un síndrome de Horner.
3.4.POSTOPERATORIO
:
Una vez finalizada la intervención, el paciente deberá pasar a la UVI,
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manteniéndolo en reposo absoluto y prestándole especial atención a la
permeabilidad de las vías aéreas así como a la posible presentación de
hemorragias, para lo que examinaremos repetidamente la cura. Debemos tener
en cuenta que una hemorragia abundante puede aumentar el volumen del cuello
y producir asfixia por compresión traqueal, aún sin mancharse la cura.
Los hematomas se deben evacuar inmediatamente, así como asegurar la
hemostasia <la traqueostomía sólo se realizará en casos excepcionales). Las
constantes deberán vigilarse cada tres horas teniendo siempre en cuenta la
posibilidad de presentarse una crisis tireotóxica. Siendo también rutinaria la
medición de la calcemia.
En la pauta de tratamiento a seguir se deben incluir:
- Soluciones hidrocarbonadas hipertónicas. Calculando el balance de
entradas y salidas. Las pérdidas insensibles pueden llegar en estos sujetos
hasta 1.500 ml. al día, debido al hipermetabolismo, la hipertermia o la
hiperventilación.
- Betabloqueantes. Como ya comentamos en la preparación preoperatoria
su administración debe continuarse unos siete días después de la
intervención, hasta que e] sujeto esté cutiroideo, ya que este es el tiempo
que dura la actividad de la 1, que se encontraba en sangre. Se
administrará por vía oral, reservando la parenteral sólo para las crisis
tire o tóxicas.
- Tónicos cardiacos, vitaminoterapia, protectores y desintoxicantes
hepáticos y sedantes.
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El enfermo pasará a su habitación entre las 24 y 48 horas, una vez
consideremos pasado el peligro tanto de crisis tireotóxica como de estridor
laríngeo. El drenaje se retirará al tercer día, excepto cuando siga drenando, y
retiraremos los puntos al quinto o sexto día , pudiendo pasar el paciente a
tratamiento ambulatorio dirigido, es decir regresando a su domicilio.
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PELIGROS DE LA CIRIJGIA TIROIDEA
Además de la alteración funcional que como es lógico tiene lugar después
de toda intervención sobre el tiroides y que es nuestro objetivo para intentar
llevar al sujeto a la normofunción corrigiendo su hipertiroidismo y de la cual
hablaremos a la hora de valorar los resultados del tratamiento quirúrgico en
esta tesis, debemos considerar que, a pesar de todos los avances tanto en
técnica quirúrgica, como anestésicos, las intervenciones quirúrgicas sobre el
tiroides encierran una serie de peligros, determinados en gran parte por sus
relaciones anatómicas, y en otra por su propio funcionalismo y patología.
De esta form en cualquier intervención tiroidea, nos podemos encontrar
ante una de las siguientes complicaciones:
1.EMBOLIA GASEOSA
:
Se debe a la penetración de aire en una vena abierta y mantenida en
dicha situación por acción de la musculatura del cuello, sobre todo el platisma
colli.
Se presenta con un sonido característico, sibilante, que se acompaña de
agitación y palidez del enfermo, con pulso arrítmico y pudiendo sobrevenir de
manera súbita la muerte del enfermo. Es relativamente fácil evitarla,
seccionando los vasos sólamente cuando los tengamos ligados a ambos lados y
procediendo en todo momento con la máxima meticulosidad (46>. Esta
complicación es infrecuente, más bien excepcional.
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2.COLAPSO TRAOUEAL
:
La tráquea, sobre todo si es malácica, puede colapsarse ya durante la
luxación del bocio, ya una vez terminada la intervención en el momento de
extubar al paciente, siendo esta última posibilidad la más frecuente.
La traqueotomía se llevará a cabo antes de suturar la herida quirúrgica,
para mantener permeable la luz traqueal con la cánula, cuando la tráquea se
colapsa debido a una malacia genuina después de retirar la intubación o cuando
se mantiene una estenosis de la luz por una rigidez fija de las paredes por
calcificación de los cartílagos, aún después de extirpar el bocio compresor.
Fuchsig (91) comenta un mecanismo de producción diferente, así si en
una intervención anterior no se respetó la adventicia traqueal, se produce una
estenosis cicatricial de la tráquea, incluso con desaparición de los cartílagos.
Debemos de cuidar mucho no denudar brúscamente la pared anterior de la
tráquea en la resección de un tiroides, pues una estenosis cicatricial es muy
difícil de corregir.
3.ENFTSEMA MEDIASTINICO
Se puede presentar en los grandes bocios endotorácicos (27), en donde
la pleura puede sufrir traumatismos durante las maniobras bruscas de
extirpación del mismo.
De todas maneras su presentación es rara, si bien el peligro que conileva
es grande, por lo que se debe comprobar después de luxar un tiroides
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retroesternal, vertiendo suero caliente en la cavidad o lecho que queda tras su
extirpacion.
4.HEMORRAGIA
:
No deben presentarse si la técnica se ha realizado correctamente y las
ligaduras se han efectuado con seguridad. Pero si la hemostasia no ha sido
cuidadosa o los vasos eran múltiples, pequeños y frágiles, donde las ligaduras
han podido ceder con esfuerzos como tos y deglución, puede presentarse esta
complicación.
Dan lugar a hematomas que por compresión pueden incluso provocar la
asfixia. No se da con frecuencia, siendo además su profilaxis muy sencilla.
5.LESION DEL NERVIO RECURRENTE
Es uno de los argumentos más utilizados en contra del tratamiento
quirúrgico en la enfermedad de Graves-Basedow, (Crile, 1978) (56), si bien su
presentación no excede en la mayoría de las estadísticas de un 1%-2% (menos
de 1% en manos de un cirujano experto en este tipo de intervención), y sólo los
más pesimistas hablan de hasta un 4%. Siendo cierto que este peligro aumenta
cuando se trata de una recidiva o de un carcinoma asociado, llegando a un 7%
(Abbes, 1974) (1).
La lesión puede ser transitoria (paresia) o permanente, dándose estas
últimas sólo en un 0.8%.
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Algunos cirujanos de la escuela clásica preferían utilizar la anestesia
local en las intervenciones sobre tiroides, tal era el miedo que tenían al
laríngeo inferior, para así poder controlar inmediatamente cualquier
trauamtismo sobre él mediante el diálogo con el paciente (46).
La lesión puede ser simplemente una paresia unilateral que por lo
general pasan desapercibidas ya que se produce una hiperabducción
compensadora de la cuerda sana <222> manteniéndose la voz normal. Suele
recuperarse espontánemente durante los seis meses siguientes a la intervención.
La parálisis permanente de una sola cuerda no suele requerir tratamiento
(81), pero sí da lugar a ronquera y pérdida glótica de aire, puede controlarse
con inyecciones de Teflón en la cuerda paralizada (13).
La parálisis bilateral conduce a la abducción de ambas cuerdas vocales
que obstruyen la vía aerea y obligan a realizar una traqueotomía. Esta
complicación es sumamente rara, encontrándola Colcock y King (50) sólamente
en una de 30.000 intervenciones de tiroides, siendo además una reintervención
en un bocio retroesternal.
La reconstrucción del nervio no ha dado buenos resultados, si bien las
técnicas actuales de microcirugía pueden cambiar el panorama. Si al cabo de
un año de traqueotomía permanente por lesión bilateral, no se obtiene ninguna
recuperación funcional, está indicada una aritenoidectomía intra o
extralaríngea para agrandar la vía aérea (77>.
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El nervio laríngeo superior puede lesionarse y pasar desapercibido,
manifestándose sólamente después del empleo prolongado de la voz por
pérdida de tono de la misma.
Los sitios de mayor posibilidad de lesionar estos nervios así como la
técnica que se debe realizar para no hacelo ya se han descrito en el apartado
de técnica quirúrgica. Nosotros seguimos las recomendaciones de Reynier (219)
de buscar y disecar el nervio antes de extirpar la cápsula posterior tiroidea. No
habiendo tenido, hasta este momento, en nuestra experiencia ningún problema
de lesión recurrencial permanente.
6.HIPOCALCEMIA Y TETANIA
:
Se debe a la extirpación o lesión de las paratiroides. Siendo la tetania
muy rara, gracias al esfuerzo de los cirujanos para reconocer estas glándulas,
respetándolas y conservando meticulosamente su irrigación. Algo más
frecuentes son las insuficiencias paratiroideas más o menos permanentes
debidas al traumatismo involuntario sobre las paratiroides o su aporte vascular,
que toda intervención de tiroides conlíeva (46).
Se presenta únicamente en un 2% de los casos, siendo transitoria en la
mitad de ellos. Debemos tener en cuenta situaciones de hipocalcemias
transitorias no achacables a la lesión paratiroidea sino que debido a la
osteoporosis que tiene lugar en la enfermedad de Graves-Basedow después de
la intervención se produce un paso rápido de calcio de la sangre a los huesos
(donde se deposita), ocurriendo lógicamente una hipocalcemia transitoria que
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la mayoría de las veces se atribuye a hipoparatiroidismo, no siendo así. El papel
de la calcitonina en este mecanismo no está bien determinado.
La hipocalcemia se manifiesta durante la primera semana, mostrando el
paciente ansiedad excesiva o depresión, parestesias en dedos de las manos y
pies o alrededor de la boca y signo de Chvostek positivo (16).
El tratamiento se iniciará antes de que aparezca el signode Trousseau,
pues este se presenta cuando la hipocalcemia ya es grave, administrando
gluconato cálcico intravenoso (10 ml. de solución al 10%, 2 o 3 veces en las
primeras 24 horas), posteriormente se pasa a vía oral ajustando la dosis según
la calcemia y dándolo en forma de carbonato cálcico.
Si la hipocalcemia es moderada el tratamiento se mantendrá hasta que
se normalice el calcio sérico. Si por el contrario es grave, probablemente se
hará persistente, necesitando añadir al calcio oral (2-3 gr. por día> vitamina D
(25.000 a 100.000 U/día) (215). Si se cronifica y no se trata, pueden producirse
cataratas deterioro mental y psicosis.
Las formas transitorias, generalmente producidas por la sección o la
ligadura de la arteria paratiroidea, se recuperan entre tres y seis meses, quizás
por la hipertrofia y recuperación de las zonas dañadas- Por el contrario en
ocasiones, la hipocalcemia no aparece hasta meses o años después de la
intervención, posiblemente por atrofia progresiva glandular por isquemia.
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Algunos autores recomiendan la ligadura y sección de los pedículos
tiroideos superiores y del tronco arterial de la tiroidea inferior, sin respetar la
vascularización paratiroidea, pero en estos casos aumenta al 3% la incidencia
de hipocalcemias transitorias. Si bien Thompson (268), por el contrario, opina
que se debe individualizar y respetar esta vascularización y así evitar las
hipocalcemias transitorias, pero parece aumentar la posibilidad de lesionar el
nervio recurrente, sobre todo derecho, en el cruce con la arteria tiroidea
inferior. Nosotros somos partidarios, si nos es posible, de intentar respetar la
propia vascularización de la glándula, pues en nuestra experiencia todavía no
hemos lesionado ningún recurrente y si es imposible optamos por mantener la
paratiroides junto con una cuña de tejido tiroideo, manteniéndola irrigada
mediante la vascularización de la cápsula tiroidea y pequeños vasos traqueales.
En caso de desprendería se debe fragmentar en multitud de diminutos
trozos y autotranspíantarla a un músculo bien irrigado (esternocleidomastoideo
o biceps). Nosotros siempre utilizamos el primero por su fácil acceso en el
mismo campo quirúrgico en el que trabajamos en ese momento.
No se deben utilizar colorantes intravenosos para identificar estas
glándulas ya que producen transtornos importantes del ritmo cardiaco (229)
aunque fueran muy útiles en experimentación animal.
La determinación de la calcemia se debe hacer rutinariamente tanto en
el postoperatorio inmediato de cualquier intervención sobre el tiroides, como
periodicamente en aquellos pacientes que hayan sufrido una hipocalcemia
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transitoria.
7.CRISIS TIREOTOXICA
:
Aunque este cuadro lo hemos incluido en el capítulo de Peligros de la
cirugía tiroidea puede sobrevenir también en otras ocasiones, así por
ejemplo tras cirugía extratiroidea <apendicectomía), traumatismos, sondajes,
emociones, infecciones, enfermedades comunes, así como después de la
administración tanto de yodo como de radioyodo.
Sin duda alguna es de todos los riesgos descritos el más temido por el
cirujano ante cualquier intervención sobre un tiroides hiperfuncional. Habiendo
sido la casusa del descrédito de la estrumectomía en la enfermedad de Graves-
Basedow al comienzo de este siglo, cuando se realizaba sin la preparación
preoperatorria ya comentada.
La crisis tireotóxica o tormenta tiroidea, es muy poco frecuente, pero muy
grave y amenaza la vida del sujeto, produciéndose una agravación e
intensificación de todos los signos y síntomas de la tirotoxicosis.
Parece lógico pensar que la tormenta tiroidea se debe aun extraordinario
aumento de las hormonas tiroideas circulantes, como pasaría en el traumatismo
glandular durante la intervención quirúrgica, pero los estudios realizados al
respecto no han demostrado este aumento durante la crisis. También se ha
propuesto que sea debida a un aumento intenso de la sensibilidad ante una
hipersecreción de catecolaminas, lo que explicaría las espectaculares mejorías
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que se producen con los betabloqueantes.
La sintomatología se caracteriza por un comienzo súbito y repentino. Si
se produce tras una intervención quirúgica y en particular tiroidectomía
subtotal, los primeros síntomas aparecen entre las doce y treinta y seis horas,
mientras que si se ha administrado radioyodo es entre el octavo y duodécimo
días.
Se anuncia por una elevación de la temperatura, que llega rápidamente
a 38.5o~39o, la piel está seca, brillante y la mirada congestiva. Frente y manos
se cubren de sudor abundante. El enfermo está agitado, no se puede quedar
quieto, con gran irritabilidad, palabras abundantes, delirio, alucinaciones
visuales y auditivas, expresando la mirada una ansiedad profunda. Igualmente
puede haber naúseas, vómitos y diarreas, así como temblor marcado,
hiperrreflexia e insomnio.
El pulso está considerablemente acelerado (150-200 p.mj. Los latidos
son violentos, pudiendo llegar a percibir un soplo sistólico de insuficiencia
funcional. La arritmia por fibrilación es frecuente en este estado y se acompaña
de disnea por congestión de las bases.
El hígado se percute por debajo del reborde costal, siendo muy sensible
a la presión. A veces puede haber ictericia franca.
Este estado puede durar horas o días (2-3 máximo), pasando
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posteriormente a un cuadro de agitación aguda e hipertermia (40o~41o), la
adinamia es total, la deglución es imposible, la deshidratación intensa, entrando
en el coma tireotóxico terminal que puede precederse de convulsiones.
Evidentemente dejada a su evolución lleva a la muerte.
En la actualidad lo más frecuente es un cuadro leve con apatía,
postración intensa y ligera elevación de la temperatura, debido a urgencias
quirúrgicas o alguna complicación médica, generalmente sepsis.
El diagnóstico de la crisis es y debe ser inmediato, no debiendo esperar
confirmación analítica alguna para comenzar el tratamiento.
£IJAJ2RQSII
SINTOMATOLOGíA EN
Antecedentes de tiroidopatía o
evidencia de la misma (bocio,
exoftalmos, etc.)
- Agitación, irritabilidad,
inestabilidad emocional
- Taquicardia
- Fibrilación auricular
- Insuficiencia cardiaca
- Piel caliente y enrojecida
- Sudoración abundante
LA CRISIS TIREOTOXICA
- Temblor generalizado
- Hiperpirexia
- Hiperreflexia
- Edema pulmonar
- Vómitos y diarreas
- Colapso cardiovascular
- Alteraciones psicóticas
- Delirio, alucinaciones,
obnubilación
- Coma
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7.1. TRATAMIENTO
:
Al ser la mortalidad muy elevada, el tratamiento debe ser enérgico y
precoz. Si bien la mejor profilaxis consiste en seguir la preparación
preoperatoria indicada de forma adecuada, completa y meticulosa.
Los objetivos del tratamiento de la crisis tireotóxica son:
7.1.1. Suspender la síntesis y liberación de hormonas tiroideas.
7.1.2. Inhibir periféricamente los efectos de las catecolaminas.
7.1.3. Tratamiento sintomático.
7.1.1. Para conseguir suspender la producción de hormonas tiroideas se utiliza
el yodo por vía oral ya sea en forma de Lugol, administrando de 10 a 20 gotas
cada 8 horas, o 60 mg. de yoduro potásico. Puede utilízarse también la vía
endovenosa, poniendo 1 o 2 ampollas de endoiodina cada 6 horas.
Al mismo tiempo se recomienda administrar dosis altas de tiocarbamidas
mediante sonda nasogástrica, previa pulverización de los comprimidos,
administrando entre 600 a 1.200 mg. de propiltiouracilo como dosis inicial y
luego 200 mg. cada 8 horas o 90 a 180 mg. de carbimazol o metimazol diarios.
Hay autores que consideran innecesarias tanto la utilización de yoduros
como de tiocarbamidas en la tormenta tireotóxica, ya que según ellos esta
remite espontáneamente en pocos días y estos fármacos tardan incluso semanas
en hacer efecto, siendo para ellos la principal causa de la crisis el aumento
marcado del efecto beta-adrenérgico sólo recomiendan la utilización de los
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fármacos antagonistas de este (107).
7.1.2. Lo más efectivo para inhibir el efecto periférico de las catecolaminas es
la utilización del propanolol ya sea por vía oral (80 mg. o más cada 4 horas) o
endovenosa (1 a 5 mg.). Este fármaco es sumamente eficaz haciendo
desaparecer la taquicardia y la fiebre y resolviendo el coma en pocas horas
(Parson, 1967; Das, 1969) (62>. La vía intravenosa debe utilizarse bajo
monitorización electrocardiográfica.
Actualmente no se utilizan por lo general ni la guanetidina, por ser
demasiado lento su efecto, ni la reserpina. Si bien esta última podría usarse en
los enfermos muy agitados, por su acción como sedante central, aunque puede
producir hipotensiones severas.
7.1.3. Como tratamiento de apoyo se utilizarán:
- Enfriamiento del paciente por métodos físicos (bolsas de hielo, mantas
hipotérmicas, etc.).
- Oxígeno.
- Tratamiento de la deshidratación.
- Soluciones glucosadas y/o glucosadas hipertónicas.
- 1-lidrocortisona a dosis de 200 a 600 mg./día (generalmente 100 mg.
cada 6~8 horas), pues además de hacer descender rápidamente la T3
parece ser que estas crisis se acompañan de insuficiencia
corticosuprarrenal, descendiendo la mortalidad con su administracion.
- Si hay insuficiencia cardiaca se digitalizará al paciente.
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- Sedantes potentes.
Los salicilatos se hallan teóricamente contraindicados, aunque algunos
autores los recomiendan para combatir la hipertermia, pues desplazan las
hormonas tiroideas de sus proteínas fijadora, aumentando la concentración de
hormonas libres.
Todo este complejo tratamiento puede fallar, ya que a pesar de bloquear
síntesis, liberación y efectos de las hormonas, la tasa de estas puede continuar
siendo alta, pues la vida media de la tiroxina es muy larga. En estas ocasiones
hay autores que recomiendan la utilización de plasmaféresis basándose en la
importante unión de las hormonas tiroideas con las proteínas plasmáticas. Se
logran reduciones del 50%-60% de las hormonas circulantes con este método.
Con este fin se han propuesto igualmente la utilización de diálisis peritoneal
o exanguineo transfusiones, sin mejorar los resultados.
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PROBLEMAS TERAPEUTICOS ESPECIALES
1.LMBARAZQ
El tratamiento durante el embarazo de la enfermedad de Graves-
Basedow, ya sea por haberlo diagnosticado anteriomente o por hacerlo durante
el mismo, plantea un serio problema, donde la unanimidad de criterios no es
absoluta.
Desde luego todo el mundo se halla de acuerdo en la contraindicación
total de utilizar el yodo radiactivo durante este periodo, pues si después del
primer trimestre de embarazo el tiroides fetal concentra el isótopo dafiándose,
durante estos tres primeros meses puede producir efectos adversos sobre los
tejidos fetales.
En cuanto a la utilización de antitiroideos (tiocarbamidas) o cirugía las
opiniones se encuentra divididas, teniendo defensores ambos tipos de
tratamiento. Los defensores del uso de las tiocarbamidas aducen un menor
riesgo de estas frente a la cirugía, ya que esta, según ellos puede originar
complicaciones en la madre y anoxia fetal por la anestesia. Por el contrario los
defensores de la cirugía argumentan que los antitiroideos atraviesan la placenta
y llegan al feto, produciendo bocio e hipotiroidismo fetal.
Por lo general se recomienda que si se interviene quirúrgicamente a la
embarazada hipertiroidea se haga durante el segundo trimestre y por supuesto
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con la preparación médica adecuada.
Los autores que utilizan el tratamiento con antitiroideos en estos
enfermos usan todos dosis muy bajas, reduciéndolas al mínimo, para suprimir
la hiperfunción materna sin hacerla desaparecer, es decir manteniendo las
hormonas en los límites altos. Las dosis recomendadas son unos 300 mg. de
propiltiouracilo como dosis de atauqe y unos 50 a 150 mg./día de
mantenimiento, siendo este el fármaco más apropiado. Las dosis de carbimazol
o metimazol son de 15 mg. por lo general se asocia a este tratamiento la
administración de T3 o 111, en dosis moderadas.
En el caso que la tirotoxicosis no responda a estas dosis de antitiroideos,
la cirugía es la única alternativa. El propanolol se ha propuesto igualmente
para el tratamiento del hipertiroidismo durante la gestación, pero debemos
tener presente que puede comprometer elflujo sanguineo placentario, provocar
depresión respiratoria neonatal o hipoglucemias fetales.
Durante e] puerperio la madre en tratamiento con antitiroideos de
síntesis no debe lactar al hijo, ya que estos se secretan por la leche
2.RECIEN NACFDOS
:
La enfermedad de Graves-Basedow neonatal, de la que ya hemos
hablado, por lo general es leve y transitoria, pero si persiste se administra
carbimazol cada ocho horas mediante sonda.
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Por supuesto hay que tomar medidas de tipo general como son reposición
de líquidos, oxígeno, corticoesteroides y disminuir la hipertermia (compresas
frías). Algunos trabajos proponen además la utilización de propanolol y de
yoduro potásico (una gota cada doce horas).
3.EXOFTALMOS
:
El tratamiento de la oftalmopatía en la enfermedad de Graves-Basedow
no es ni mucho menos satisfactorio, no conociéndose ninguno que sea
plenamente adecuado. Por lo general suele ser leve y sólamente en raras
ocasiones se hace progresiva y maligna.
El exoftalmos leve o moderado puede remitir con el tratamiento de la
tirotoxicosis, pero no es lo habitual en el maligno o severo, incluso pudiéndose
agravar si se produce un hipotiroidismo.
Tanto la administración de hormonas tiroideas, como de yodo, como el
eliminar la fuente de anticuerpos, es decir el tiroides mediante tiroidectomía
seguida de radioyodo, como propusieron Catz y Múller, no han obtenido
resultados ni siquiera aceptables. Incluso los intentos con tratamientos
inmunosupresores (metotrexato, aziatropina, metronidazol) han fracasado.
En la actualidad el exoftalmos moderado se controla de forma
conservadora con colirios de metilcehilosa o guanetidina al 1%, gafas obscuras,
elevación nocturna de la cabeza y diuréticos (con lo que se mejora el edema
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palpebral).
Para el exoftalmos maligno se han propuesto multitud de diferentes
tratamientos entre los que se encuentran: glucocorticoides a grandes dosis para
reducir el componente inflamatorio e infiltrativo (prednisona 120 mg./día),
(Apers, 1975), irradiación orbital con alto voltaje (descrita por Donaldson) (70)
con dosis de 2.000 Rads. repartidas en 10 dosis durante dos semanas, medidas
de tipo general (colirios, vendas oculares, tarsorrafia, vaselinas) que alivian el
dolor la sensación de quemadura y evitan la ulceración corneal o una queratitis
por exposición.
Temporalmente se pueden intentar los escudos de condensación
protectores o la tarsorrafia lateral, con lo que se acorta y estrecha la hendidura
palpebral. Una vez pasada la fase activa pueden intentarse intervenciones
quirúrgicas sobre la musculatura extraocular para corregir la diplopia, pues si
la realizamos antes pueden tener lugar cambios progresivos de estos músculos,
precisando una reintervención.
Por último y si nada de lo anterior proporciona buenos resultados,
estando amenazada la capacidad visual del paciente se 0pta por la
descompresión quirúrgica de la órbita. Habiendo varias técnicas para realizarla
(técnicas de Naffzinger, de Hirch, de Kroenlein, de Morán, etc.) parece la más
eficaz la extirpación de la pared ósea lateral y si es preciso, con parte del
músculo temporal. Este tipo de cirugía no debe emplearse en las fases iniciales
debido a que en muchos casos se producen remisiones espontáneas (163).
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La evaluación de los resultdos de estos tratamientos es muy dificil,
debido a las remisiones y exacerbaciones espontáneas de la enfermedad ocular,
sobre todo en las formas leves.
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NEOPLASIAS MALIGNAS EN LA ENFERMEDAD DE BASEDOW
Debemos tener siempre presente la posible asociación de una hiperpíasia
difusa hiperfuncional con una neoplasia maligna de tiroides, pues aunque se
haya considerado rara esta asociación se nos puede presentar en cualquiera de
nuestras intervenciones.
La frecuencia con que se produce una neoformación maligna tiroidea
coincidiendo con un proceso hiperfuncional varía según diferentes autores:
Olen y Klinak la encuentran en 1.9%
Werner la encuentra en 2.5%
Pack, Warsen y Cole la encuentran en 0.5%
Penderton, Coller y Clite la encuentran en 1.75%
Tubión, San Román y Herrera la encuentran en 3.0%
Al parecer esta frecuencia va aumentando cuando se realizan estudios
anatomo patológicos detallados de las piezas extirpadas. Igualmente se ha
observado que la mayoría se producen en enfermos que han recibido
tratamiento con
Es por todo esto por lo que consideramos imprescindible el estudio
anatomo patológico intraoperatorio en cualquier intervención de enfermedad
de Graves-Basedow al igual que lo realizamos en el resto de cirugías sobre el
tiroides.
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ESTI IDIO HISTOPATOLOGICO
INTRAOPERATORIO Y POSTOIJIRIIRGICO
Existen dos procedimientos para el estudio histológico: la biopsia rápida
peroperatoria y la inclusión en parafina. El primer método, la biopsia rápida
peroperatoria sólamente presenta la ventaja de la rapidez diagnóstica, unos
diez minutos aproximadamente. Contra esta rapidez se enfrentan una serie de
dificultades que han de ser tenidas en cuenta en el momento de su valoración:
1. Se selecciona poco material (una o dos muestras) para que sea realmente
rápida. Esto en ocasiones no es representativo de todo el tumor. También
hay que tener en cuenta que la selección se realiza sobre un material sin
fijar, poco resistente al corte. El estudio definitivo de la pieza (inclusión
en parafina) se hace sobre un tejido fijado y por tanto endurecido,
permitiendo el corte seriado para seleccionar todas aquellas porciones
tisulares de diverso aspecto, en ocasiones realizándose gran cantidad de
tomas para su estudio histológico.
2. La fijación de la pieza ya sea en criostato o en formol caliente (como se
hace para el corte en congelación por CO2) altera los tejidos dándoles
gran fragilidad y distorsionando estructuras, difíciles de valorar en la
observación microscópica. Más problemas plantea la existencia de
depósitos cálcicos que no pueden ser extraídos previamente al corte,
como se realiza en el estudio definitivo postquirúrgico.
- 189 -
se pw¡uc ~u
3. El corte de la biopsia rápida ya de por sí sólamente es representativo de
aquellas zonas macroscópicamente más sospechosas, encierra grandes
dificultades técnicas. Estas se miniminizan en órganos sólidos
homogéneos, alcanzando su máximo exponente en formacionmes
capsuladas, en donde la cápsula es de distinta consistencia a la estructura
general del tejido adyacente. Siendo el límite entre la cápsula y el resto
del tejido el más significativo de la valoración de fenómenos infiltrativos,
se pierde su valor al ser esta la zona que más dificultosamente puede ser
estudiada en la biopsia rápida.
4. Otra dificultad técnica del procedimiento intraoperatorio radica en el
grosor del corte, que dificilmente es inferior a las diez micras de espesor,
cuando una sección de parafina mide entre tres y seis micras. Tal grosor
da el falso aspecto de sólido a una estructura folicular, que ya es en sí un
dato muy positivo en la valoración de la benignidad o malignidad de una
pieza.
5. El factor tiempo es fundamental, ya que la observación y valoración de
los datos histológicos de forma detenida, se encuentran siempre
enormemente condicionadas por la rapidez a la que el anatomopatólogo
se haya sometido; debido a las limitaciones lógicas que impone el
transcurrir del tiempo en quirófano tanto en el trauma quirúrgico como
anestésico, a que el enfermo se encuentra sometido.
Observamos que no existen datos histológicos específicos en la valoración
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entre la biopsia intraoperatoria y la definitiva por inclusión en parafina.
Los criterios diagnósticos histológicos son los mismos, existiendo
sólamente más limitaciones y dificultades en la biopsia rápida. Estas
dificultades de orden técnico, impiden ser concluyentes en el diagnóstico
rápido; muy especialmente condicionado a que este se realiza sobre una
porción muy limitada del tejido (147).
Por todo lo anteriormente expuesto, el diagnóstico intraoperatorio ha de
ser siempre emitido bajo uno de los siguientes términos:
- Maligno.
- Aparentemente benigno.
- No se puede dar diagnóstico hasta el estudio definitivo.
MALIGNO: Cuando la malignidad es suficientemente expresiva en las
preparaciones realizadas (papilas, citología, pleomorfismo, infiltración
capsular, etc.) el diagnóstico histológico íntraoperatorio puede ser evidente de
neoplasia maligna. No obstante, siempre existe el falso positivo por lo que el
grado de certeza ha de ser variable según la experiencia del que emite el
informe.
APARENTEMENTE BENIGNO: Este diagnóstico está supeditado a que
únicamente se estudia una porción muy limitada, que nunca permite generalizar
para toda una pieza quirúrgica. Por ello la benignidad sólo es aparente, aunque
en los cortes realizados sea evidente.
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NO SE PUEDE DIAGNOSTICAR: Este término nace de las limitaciones
técnicas en este órgano. La incapacidad para ser valoradas unas secciones
histológicas obligan a postponer el diagnóstico ala inclusión definitiva. Será en
ese momento cuando los criterios histológicos tendrán su máxima fiabilidad.
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CRITERIOS HISTOLOGICOS DE BENIGNIDAD Y MALIGNIDAD
El diagnóstico diferencial entre benignidad y malignidad se fundamenta
en los siguientes puntos:
T. BENIGNOS T. MALIGNOS
CRECIMIENTO
CAPSULA
VASOS
DIF. FOLICULAR
MORFO. CELULAR
EXPANSIVO
íNTEGRA
íNTEGROS
COMPLETA
ISOMORFICA
EXPANSIVO
INFILTRATIVO
INFILTRADA
INFILTRADOS
INCOMPLETA
PLEOMORFICA
ISOMORFICOS
NUCLEOS
POLIPLOIDIAS
PLEOMORFICOS
ESMERILADOS
AUSENTES
ESCASAS Y TíPICAS
Y
ESCASA
FRECUENTES
POSIBLEMENTE
ATIPICAS
IMPORTANTE
DEPOSITOS CALC
AMORFOS
1 C 0 5 CALCOFERITAS,
AMILOIDE
1. FORMA DE CRECIMIENTO
:
En los tumores benignos (adenomas, tumores mesenquimales) el
crecimiento es de tipo expansivo, con buena encapsulación; los tumores
malignos no suelen ser capsulados pero el carcinoma folicular frecuentemente
asienta sobre una estructura adenomatosa con signos de infiltración capsular
cuando se estudian un número suficiente de cortes histológicos.
MITOSIS
NECROSIS
HEMORRAGIAS
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2. VASCIJLARIZACION
:
Los fenómenos de infiltración de vasos de pared muscular es
patognomónico de tumor maligno, aunque en ocasiones, los adenomas muestran
aspectos de infiltración subendotelial de los sinusoides, difíciles de valorar en
los órganos endocrinos.
3.DIFERENCIACION FOLICULAR
La inmadurez es un signo de malignidad difícil de valorar en el tiroides,
pues los propios adenomas, pueden ser completamente sólidos sin áreas de
diferenciación folicular. Es más significativo cuando no sólo no se encuentran
folículos, sino que aparecen estructuras papilares.
4.MORFOLOGIA CELIJLA.R
El pleomorfismo siempre es un índice de malignidad, aunque es frecuente
en los adenomas la presencia de un cierto grado de pleomorfismo citoplásmico
y nuclear poliploidia que ha inducido la existencia del término Adenoma
atípico. El franco pleomorfismo es un signo patognomónico de malignidad
(tumores anaplásicos).
Salvo la poliploidia que modifica la morfología nuclear, y no es signo de
malignidad, la alteración de la relación nucleoplasmática es signo positivo de
ello. Cobra especial valor la vesiculación del núcleo con imagen en “vidrio
esmerilado’t
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6.NIIMERO DE MITOSIS
:
Las mitosis no están significativamente aumentadas en los carcinomas
tiroideos. Ahora bien cuando se aprecia un aumento manifiesto puede ser
expresivo de malignidad, más aún, si estas son anormales o atípicas
(multipolares o asimétricas).
7.NECROSIS Y HEMORRAGIA
Los cambios regresivos son poco frecuentes en las neoplasias benignas,
cuyo lento crecimiento va adecuandose a la formación de neovascularización,
aunque en relación a un gran tamflo es posible y aún frecuentes los cambios
necróticos y hemorrágicos por transtornos vasculares. En los tumores malignos,
cuyo crecimiento es rápido, es mayor la incidencia de insuficiencia vascular
local y la aparición de fenómenos necróticos.
Los cambios necróticos condicionan la aparición de depósitos cálcicos
amorfos o laminares de origen distrófico, así como de hemosiderina y
hematoidina con la consiguiente reacción macrofágica. En los tumores
malignos, todos los depósitos suelen ser más prominentes debido a, como
hemos dicho anteriormente, la mayor frecuencia en ellos de fenómenos de
necrosis y hemorragias. Dos depósitos específicos: el calcio laminar o
calcoferita y la amiloide cobran especial valor en el diagnóstico del carcinoma
papilar y el carcinoma anaplásico (147).
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HTPOTESIS DE TRABAJO
Para intentar resolver la controversia existente en el tratamiento de la
enfermedad de Graves-Basedow en cuanto al uso de los antitiroideos, el
radioyodo y la cirugía, creemos que debemos valorar la evolución funcional y
clínica de los enfermos después de cada uno de los tratamientos en diferentes
tiempos.
Pensamos que debido a que la alteración hiperfuncional tiroidea es la
causante de las manifestaciones clínicas, viendo la evolución de los valores
hormonales antes del inicio de los tratamientos y pasados uno, dos, tres, cuatro,
etc., años; podremos comprobar el tiempo en que por un lado los antitiroideos
son eficaces o bien ya no van a resultado por más que insistamos en utilizarlos.
Así como la eficacia de los otros dos tratamientos de que disponemos, su
rapidez de actuación y su evolución a lo largo del tiempo.
Así los objetivos concretos que nos planteamos demostrar son:
1. Los pacientes tratados con antitiroideos que no han remitido
funcionalmente entre el primero y el segundo año de tratamiento no lo
harán a más largo plazo, por lo que deberemos cambiar a otro tipo de
tratamiento.
2. El segundo escalón terapeútico deberá ser la cirugía (excepto en los
pacientes en que esté contraindicada) debido a su rápido control
funcional y mejoría clínica, a su escasa proporción de complicaciones y
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al fácil y estable control que en el caso de quedar hipofuncionantes se
lleva a cabo en estos enfermos con terapia de suplencia.
3. El control funcional y clínico de los pacientes tratados con radioyodo
es mucho más difícil, tardando más tiempo en normalizarse la función
tiroidea, años en ocasiones, precisando un seguimiento frecuente y
terminando a largo plazo en hipofunciones mucho más difíciles de
controlar que las secundarias a la tiroidectomía subtotal.
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Para la realización de esta Tesis hemos revisado más de 500 historias de
enfermos hipertiroideos, habiendo utilizado finalmente 130 enfermos cuyos
criterios de selección han sido únicamente:
- Estar diagnosticados de enfermedad de Graves-Basedow, bien
clínicamente y por los estudios de laboratorio y gammagráficos,
principalmente, o bien, en los pacientes operados, por el estudio
histopatológico.
- Disponer de los datos hormonales (T3, T4, TSH y T4L) y de los datos
clínicos en cuanto a historia, tratamientos seguidos, dosis utilizadas,
tiempos, etc.
- Tener una evolución mínima de un año, para poder evaluar el
tratamiento.
Todos los pacientes cuyas historias estaban incompletas, sin los datos
hormonales requeridos, con evoluciones inferiores a un año, sin las dosis o
tiempos de los tratamientos, fueron rechazadas. Ya que nuestro trabajo ha ido
encaminado al estudio de los resultados, tanto funcionales como clínicos, que
los diferentes tratamientos y combinaciones de tratamientos han proporcionado
a los enfermos de hipertiroidismo tóxico difuso.
Los enfermos procedían bien del Servicio de Cirugía II del Hospital del
Aire de Madrid, donde hemos realizado la Tesis, y donde se operaron los
enfermos en los que se optó por el tratamiento quirúrgico, bien del Servicio de
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Endocrinología y Nutrición de ese mismo Hospital, los tratados con
antitiroideos o del Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Gomez Ulla, los
tratados mediante yodo radiactivo.
Para realizar el estudio estadístico de los datos hemos dividido los
enfermos en seis grupos según el tratamiento o tratamientos a que fueron
sometidos, pero esto lo hemos realizado posteriormente a la clasificación de los
mismos, por lo que las historias irán numeradas del 1 al 130 correlativamente,
sin estar agrupadas inicialmente bajo ningún criterio y sin seguir un orden
determinado sino únicamente el cronológico en cuanto a la obtención de los
datos, será en el análisis estadístico donde explicaremos cómo y por qué hemos
hecho la división.
Así pues todos los enfermos fueron etiquetados funcionalmente como
hiperfuncionantes y morfológicamente como hiperpíasias difusas,
correspondiendo por tanto todos ellos a enfermedad de Graves-Basedow, como
ya hemos dicho. Para su estudio hemos normalizado toda la información tanto
clínica como isotópica, de la siguiente forma en todos los casos:
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DATOS CLíNICOS
:
* Nombre
* Edad
* Sexo
* Naturaleza y residencia
* Motivo de consulta
* Tiempo en consultar
* Medicación previa
FXPLORACION
* Inspección local
* Palpación local
* Mirada brillante
~ Signo oculares: Dalrymple
Stellwag
VonGraefe
etc.
* Piel: Caliente
Húmeda
Suave
Fría
Aspera
Vitíligo
* Temperatura
* Intoleracia al calor
* Sudoración profusa
* Temblor
* Alteraciones menstruales
* Pérdida de peso
* Fatiga o debilidad
* Dolor faríngeo
* Diarrea-estreñimiento
* Psiquismo: Nerviosismo
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Agitación
Irritabilidad
Taquilalia
* Palpitaciones
* Pulso: Rítmico
Arrítmico
Tensión arterial
Taquicardia
* Reflejos (reflexogr. aquileo)
* Analítica: Colesterol
Calcio
Fósforo
* Metabolismo
* Radiología
* Estudio O.R.L.
DATOS ISOTOPICOS
:
* Curva de captación
* Gammagrafía:
- Tamaño
- Localización
- Desplazamiento
II’
*TSH
*TL
* Anticuerpos antitiroideos
*TBG
*Tg
* Estimulación con TRH
~ Frenación con T3 (Werner)
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M ENFERMO TRATAMIENTOSSEXO EDAD T9 EVOLUCION
H 38a AT+Q
2 NDF H 61a AT 13 a 6 m + 4 a
MALH
4 PNM
3 H 52a
H 62a
H 64a
H 52a
AT
AT + Rl
11 a 4 m + 9 a
11 a 6 m
7 JGM
8 ELV
9 MLCE
10 FFG
11 MAS
H 48a
H 37a
H 40a
H 46a
H 55a
12 MLHV
13 MJVG
14 COB
15 CZG
16 RSB
H 58a
H 17a
H 52a
H 60a
y 63a
17 RSP H 59a AT+Q 4a +20a
18 MMA V 53a
1 EOG 18 años
5
AT
AT
MJC
6
8a 1 m
7a5m
MLMB
AT
AT
AT
AT + Rl
AT + Rl
4 a 10 m
10 a
8a
9 a4m
la6m
AT
AT
AT
AS
AT
1 a6m
la
8a
Sa
la6m
AT + Rl 6a8m
204 -
~fl ENEERMQ SEXU EDAJ2 TRATAMIENTOS T~ EVOLUCION
19 EFT
20 MLHT
21 ETL
H SOa
H 27a
H 54a
22 MLSB
23 CFM
24 MCRP
H 24a
H 30a
H 28a
AT+Q+RI
AT + Q + Rl
AT+Q+RI
25 MCM
26 MJMD
27 ACP
28 AMM
29 BAH
30 CMM
31 DCD
32 .JTC
33 RGA
34 LRG
35 POR
36 CHI-!
H 49a
1-1 34a
H 59a
H 23a
H 31a
H 43a
H 27a
H 50a
1-1 25a
H ‘ISa
H 21a
H 50a
AT+Q
AT+Q
AT+Q
21 a
Sa6m
Sa
4a6m
9a3m
3a
Q
AT÷Q
AT+Q
AT+Q
AT÷Q
AT+Q
Q
AT+Q
AT+Q
AT+Q
3a
9 a 10 m
Sa6m
2a
la9m
8a6m
Sa6m
8a
laóm
1 a6m
AT+Q la
AT + Rl
-i- 2½a
+ Sa17 a
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Ni ENFERMO TRATAMIENTOSSEXO EDAfl T9 EVOLIJCION
37 CMA H 70a AT + Rl 15 a 2 m + 7 a
38 ICB
39 MIF
40 BPA
H Sia
H 34a
H 70a
41 ACAR H 31a AT + Rl 14 a 6 m + 2 a
42 MDC
43 JTA
44 MJG
45 CAM
46 CBD
47 MSP
48 CVM
49 HMM
50 EMB
51 RHG
52 NMJ
53 MJA
54 SGF
H 52a
H ‘ISa
H SOa
H 67a
H 52a
H 71a
H 40a
H 24a
H 64a
H 63a
H 68a
H 21a
H 34a
AT + Rl
ATeRí
ATeRí
16 a
15 a
8a
Rl
AT + Rl
AT + Rl
ATeRí
Rl
AT + Rl
ATeRí
ATeRí
ATeRí
ATeRí
Rl
AT
ATeQ
Sa
4a
3a8m
3a6m
9a8m
9 a 10 m
3a
4a
Sa
1 a3m
la
1 aSm
2a6m
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ENFER MONi SEXO EDAD TRATAMIENTOS T~ EVOLIJCION
55 JMG
56 ASC
57 MPG
58 CCT
59 NPA
60 HMF
61 ADR
62 EVT
63 AMH
64 NBP
65 RDC
66 AMM
67 CCA
68 MFM
69 CFR
H 34a
H 38a
Ii 38a
H 35a
H 29a
H 14a
y 40a
H lía
H 14a
H 24a
H 53a
H 23a
H 43a
H ‘Ila
y 20a
70 NFV H 70a AT + Rl 1 a 6 m + 15 a
71 JGR
72 EGM
H 40a
1-1 35a
AT+Q
AT
AT+Q
Q
Q
AT+Q
Q
Q
AT+Q
AT+Q
AT+Q
AT+Q
AT+ Rl
Rl
AT+ Rl
3a4m
3a6m
5 a8m
9a7m
la
3a6m
9a6m
4a2m
2a
15 a 6 m
4a6m
2a
19 a 3 m
la
4 a6m
AT+ Rl
AT + Rl
13 a
7a
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Ni ENFERMO SEXO EDAD TRATAMIENTOS T~ EVOLUCION
73 JLHR V Sia AT + Rl 2 a 8 m + 10 a
74 MJR
75 CMA
76 EMC
77 CMR
78 CMH
79 MMN
80 MPS
81 ORG
82 MDSP
83 JVR
84 MJBZ
85 TAA
86 FI3G
87 Bu
88 MCRD
89 PRR
90 JVR
y 42a
H 36a
H 74a
H 5ta
H 29a
13 44a
V 40a
H 59a
H 29a
H 4ta
13 19a
V 38a
V 56a
H 4ta
H 27a
13 55a
13 29a
AT + Rl
AT + Rl
AT + Rl
AT + Rl
ATt Rl
AT + Rl
AT Rl
AT + Rl
AT + Rl
AT + Rl
AT+Q
AT
AT
AT4-Q
AT+Q
AT+Q
AT
4a6m
8a2m
8a6m
10 a
1 a 10 m
22 a 8 ni
2a
13 a
3a
7a
4a6m
3a
4a2m
15 a
3a
2a6m
6a6m
- 208 -
ENFER MONi SEXO EDAD TRATAMIENTOS T~ EVOLUCTON
91 AMS
92 MPMG
93 MCDG
94 AMV
95 DPP
96 TRS
97 CRA
98 FBB
99 JMVI
13 28a
13 55a
13 24a
V 38a
13 45a
13 43a
H Sia
13 56a
V 53a
100 MPHR
101 MRA
102 MBR
H 66a
13 51a
H 23a
103 MHC
104 JJJ
105 MLV
106 PMJ
107 CMR
108 JUR
V 55a
y 57a
13 43a
H 64a
13 75a
13 36a
la
12 a 2 m
12 a 7 m
2a9m
19 a 3 m
AT
AT+Q
AT+Q
RI+Q
AT + Rl
AT + Rl
AT + Rl
AT + Rl
AT + Rl
3a + 10 a
19 a
19 a
10 a 6 ni
AT
AT
AT
5a8m
la6m
1 a6m
AT + Rl
AT + Rl
AT
AT + Rl
AT + Rl
AT
2a7m
ita
7a6m
9 a6m
12 a
3a8m
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Ni ENFERMO SEXO EDAI2 TRATAMIENTOS T~ EVOLUCION
109 ADG H 57a
110 IMR
111 MGD
112 MJGN
H 16a
H 38a
H 34a
113 AGG 13 50a AT+RI+Q
114 DAS 13 67a AT + Rl 4a6m+ la
115 JBP
116 SCS
117 PCG
118 ADS
119 AFJ
120 PHL
121 AMH
122 DOJ
123 EPV
V 42a
H 27a
H 44a
13 29a
H 36a
13 13a
H Sía
H 21a
13 44a
124 LPS
125 LPA
126 LSH
H 41a
H 53a
H 49a
AT + Rl 7a3m
AT
AT
AT
7a
4a4m
6a
la6m
AT + Rl
AT + Rl
AT + Rl
Rl
AT + Rl
AT + Rl
Rl
AT + Rl
Rl
7a
4a
4a3m
6a
7a8m
12 a
la
2a6m
2a
AT + Rl
AT + Rl
Rl
8a
Sa
10 a
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Ni £NEEBJAQ SEXQEDAJI TRATAMIENTOS T~ EVOLUCION
127 ASA
128 ITM
129 EVP
130 RDD
H 43a
V 56a
H Sla
H 46a
AT + Rl
Rl
AT Rl
ATeRí
2 a 10 m
3a
7a
4a
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METODOS Y TECNTCAS
Describiremos en este capítulo los métodos y técnicas utilizados en los
130 enfermos estudiados para la realización de esta Tesis. En primer lugar
haremos una revisión de la técnicas mediante las cuales se han obtenido los
parámetros analíticos estudiados, fundamentalmente los hormonales (T~, T4,
TSH y T4L) en los que basaremos nuestros resultados así como otros datos que
aparecen en las tablas de resultados como son anticuerpos antitiroideos
(antitiroglobulina, antimicrosomales y TSI), colesterol, calcio, etc. También
describiremos las pautas de tratamiento y las técnicas utilizadas en las que
fundamentamos la comparación del estudio. Y por último haremos lo propio
con el análisis estadístico de los datos, cómo y con qué técnicas se ha realizado.
1. METODOS Y TECNICAS ANALITICAS
:
Hemos realizado en todos los enfermos determinaciones de T3, T4 y TSH,
así como de la T4L a partir del momento en que se dispuso de la técnica
correspondiente para su cuantificación en el laboratorio del Hospital. Debemos
recordar que tenemos varios enfermos (concretamente seis) que sobrepasan los
veinte años de seguimiento, por lo que es fácil de comprender que por aquel
entonces no se disponía de determinadas técnicas analíticas como la de la T4L.
En el mismo caso nos encontramos con los anticuerpos antitiroideos, si bien
hemos realizado determinaciones de anticuerpos antitíroglobulina
sistemáticamente y de Ac TMS y TSI a partir de su estandarización en la
clínica.
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En todos los enfermos quirúrgicos se han realizado controles
preoperatorios, postoperatorios y evolutivos de calcio, para comprobar si se
producía alteración cálcica (transitorias o persistentes) como consecuencia de
agresión sobre las paratiroides por el trauma quirúrgico. Pudiendo evaluar de
esta forma una de las objeciones más utilizadas contra la cirugía en estos
enfermos. También se han realizado determinaciones analíticas de otros
parámetros para comprobar su interés en el seguimiento evolutivo de la
enfermedad de Graves, como ha sido el colesterol, reflejándolo en las tablas de
resultados.
1.1. DETERMINACIONES HORMONALES:
La técnica utilizada ha sido el radioinmunoanálisis (RíA).
La determinación de las concentraciones en los líquidos biológicos de
ciertos compuestos (hormonas, drogas, vitaminas, etc.) sólo ha podido llevarse
a cabo a partir de finales de los años setenta (Miralles) (178). La razón
estribaba en que las pequeñas concentraciones en que se encontraban
escapaban a los métodos clásicos analíticos que habían intentado sin éxito su
medición; siendo a raíz de los trabajos de Ekins y Newman en 1970 (79) con la
tiroxina, cuando se da un impulso espectacular a las técnicas de radioinmuno
análisis.
La base de este método descansa en el concepto de la distribución que
alcanza una sustancia que pretendemos medir, al reaccionar específicamente
con otra receptora de capacidad limitada y que se satura de acuerdo con la
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cantidad presente en el sistema de sustancia que queremos determinar.
1.1.1. Protocolo para el RíA de T3:
Se utilizó un kit estandar que no requería la previa extracción de la
muestra, ni cromatografía.
El test se basa en: una muestra que contiene una cantidad desconocida
de la sustancia a analizar en el ensayo se añade a una cantidad estandard
marcada radiactivamente del mismo derivado. Los antígenos marcados y no
marcados pueden competir por un limitado número de uniones de alta afinidad
del anticuerpo. La cantidad de antígeno radiactivo en el complejo antígeno-
anticuerpo es invérsamente proporcional a la cantidad de antígeno sin marcar
en la mezcla de reacción. Después de decantar el antígeno libre, se mide la
radiactividad residual y se calcula la concentración actual con la ayuda de una
curva estandard que se basa en cantidades conocidas del antígeno analizado sin
marcar en paralelo con las desconocidas.
En el kit utilizado se aplica la tecnología de tubo recubierto. Las
muestras de suero y la T, marcada con 1251 se añaden a los tubos recubiertos con
un anticuerpo policlonal T3. Después de una breve incubación se decantan los
tubos. Se mide entonces su radiactividad con un contador gamma. Se utiliza una
curva estandard que se obtiene por el cálculo de las uniones de seis sueros
estandard como un porcentaje de la máxima unión posible y trazando esta en
una escala semilogarítmica. Usando dicha curva estandard los valores de T3
pueden leerse directamente para cada muestra sobre la base de la cantidad de
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radiactividad en el tubo. Los datos pueden ser transformados matemáticamente
para adecuarlos con el fin de poder ser analizados rápidamente por un
programa informático apropiado.
Así pues la T3 se determinó directamente en el suero del paciente, el Kit
viene preparado con ANS (ácido sulfónico 8 anilino 1 naftaleno) y con barbital
para bloquear la interacción de la hormona con las proteínas del suero.
Las muestras del paciente fueron utilizadas directamente sin
desproteinización, siendo refrigeradas a 4
0C en el momento de la extracción;
guardándose congelados los sueros a -200C, cuando no se iban a analizar en las
24 primeras horas. Fueron desechadas las muestras que se encontraban
claramente hemolizadas y lipémicas.
Los valores medios normales de T
3, publicados por numerosos
investigadores, oscilan entre 80 y 200 ng/lOO ml.( o ng%). Sin embargo, esta
disparidad es debida al uso de diferentes metodologías, anticuerpos con
especificidad y sensibilidad también diferentes, y diversas características
demográficas de las poblaciones estudiadas.
Por consiguiente cada laboratorio clínico debe establecer su propio rango
de valores, hipo, hiper y normotiroideos de T3.
Las cifras normales en nuestros estudios han sido:
T3= 0.50 a 2.10 ng/ml.
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1.1.2. Protocolo para el RIA de 174:
De igual manera que para la 173, hemosutilizado en estas determinaciones
de tiroxina un kit estandar. Siendo determinadas directamente en el suero de
pacientes, utilizando ANS (ácido sulfónico 8 anilino 1 naftaleno) y barbital
sódico para bloquear el enlace de la 174 a la TBG (globulina enlazante de
tiroxina).
El principio en que se basa el test para la T, es exactamente el mismo
que el explicado para la 173. Unicamente varía en que los tubos recubiertos lo
están con anticuerpos monoclonales primarios, siendo el resto del
procedimiento igual.
La toma de muestras se realizó exactamente bajo la misma sistemática
que con la 173.
Según diversos estudios los valores medios de 174 en el suero oscilan entre
6.2-8.3 microgr%, aunque puede llegar en ocasiones de normalidad a cifras que
oscilan entre 4-15 microgr%, lo que nos lleva a la conclusión, lo mismo que
para la 173, de que cada laboratorio debe establecer su propio rango de valor.
La cifra normalizada ha sido en nuestro estudio la siguiente:
T4= 45 a 129 ng/ml.
1.1.3. Protocolo para el RIA de TSH:
De la misma forma que en la determinación de 173 y 174, hemos utilizado
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para la determinación de niveles de TSH un kit estandard con sus ventajas de
una gran sensibilidad, superior o mayor rapidez, sin ningún sacrificio en la
especificidad, fiabilidad ni reproductibilidad.
El procedimiento del test se basa en los principios de un ensayo
inmunoradiométrico no competitivo. Las muestras de suero junto con un
excedente de anticuerpo monoclonal TSH marcado con 1251 se añaden a tubos
recubiertos con otro anticuerpo monoclonal TSH. Después de mezclarlo y de
incubarlo bien toda la noche a temperatura ambiente bien durante 2 horas a
37W, los tubos se decantan y lavan. Se mide su radiactividad con un contador
gamma y se sigue el procedimiento de forma idéntica a lo explicado
anteriormente.
A la hora de practicar la toma de muestras hemos seguido la misma
norma que con la 173 y 174.
Para la interpretación de los resultados, como en los dos casos anteriores,
es recomendable que cada laboratorio estandarice su rango normal, para evitar
posibles variaciones de tipo demográfico.
La cifra estandar de nuestro laboratorio es la siguiente:
TSH== 0.1 a 4.5 micro Unidades/ml.
1.1.4. Protocolo para el RíA de T4L:
Hemos utilizado la determinación mediante RíA y no el índice de 174
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libre, aunque este se correlacione bastante bien con el nivel de tiroxina libre
existente. Al igual que en los casos anteriores el test se basa en la competición
de un análogo de la T~ marcado con ‘9 durante un tiempo fijo con la 174 libre
de la muestra del paciente, por los lugares de fijación de un anticuerpo 174
específico inmovilizado en las paredes de un tubo de polipropileno. El tubo se
decanta para aislar la fracción del anticuerpo ligada y se mide con un contador
gamma; dicha medida es inversamente proporcional a la concentración de 174
libre en la muestra.
La toma de muestras ha seguido la sistemática comentada en los
protocolos anteriores.
La interpretación de los resultados la hemos hecho teniendo en cuenta
que los valores dados como normales en nuestro Hospital son:
T4L~ 0.78 a L98 ng/ml.
1.2. OTRAS DETERMINACIONES:
Los anticuerpos antitiroideos han sido determinados por RíA en la
mayoría de los casos, habiéndose utilizado en ocasiones la inmunofluorescencia
indirecta, considerando positivos títulos superiores a 1/80. En las otras
determinaciones se han considerado las siguientes cifras como límite normal:
Antitiroglobulina: < 100 U/ml
Autimicrosomales: < 100 U/ml
TSI: < 9 U/L negativo
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9 a 14 U/L limite
> 15 U/L positivo
Las determinaciones de colesterol, calcio, etc. fueron realizadas de
manera estandar por nuestro laboratorio del Hospital del Aire. Dando como
cifras normales las siguientes:
Colesterol: 150 a 250 mg/lOO ml.
Calcio: 9 a lOS mg! 100 ml.
Fósforo: 3 a 4 mg/lOO ml.
Magnesio: 1 a 2.5 mg/lOO ml.
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2.METODOS Y TECNICAS DE TRATAMIENTO
’
Se han empleado los tres tipos de tratamiento aceptados universalmente
en el hipertiroidismo tóxico difuso, a saber antitiroideos (principalmente
carbimazol o metimazol, si bien en algún caso de alergia a estos se ha tenido
que utilizar el propiltiouracilo, del que no disponemos comercializado en
España), yodo radiactivo y tiroidectomía subtotal. Será la polémica universal
que suscita esta variedad de tratamientos la que nos lleva a estudiar en esta
Tesis los resultados obtenidos con cada uno ya compararlos entre sí para poder
demostrar el protocolo que se debe seguir en el tratamiento de estos enfermos.
No existen grupos puros de enfermos tratados con un sólo tipo de
tratamiento, excepto en los antitiroideos, y en general coexisten dos de ellos
-antitiroideos más radioyodo, antitiroideos más cirugía- o incluso los tres en un
mismo enfermo. Los casos del uso exclusivo bien de radioyodo o de cirugía en
un enfermo son raros como veremos en nuestra estadística.
A continuación pasaremos a describir cada tipo de terapia por separado:
2.1. ANTITIROIDEOS:
Como ya hemos dicho se han utilizado carbimazol y metimazol
(metabolito activo> en la inmensa mayoría de los enfermos y sólo por problemas
de alergias en cuatro pacientes hubo de usarse el propiltiouracilo. Las dosis han
variado entre 60 mg/día en los tratamientos iniciales y 2.5 a 5 mg/día en los de
mantenimiento, repartidos en tres tomas al día. Un paciente presentó alergia
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cruzada a ambos fármacos teniendo que ser tratado inicialmente con radioyodo.
Todo lo que se refiere a la farmacología, efectos secundarios, etc., de
estos medicamentos ya se ha desarrollado ámpliamente en el capitulo
correspondiente.
Evidentemente el tratamiento de estos enfermos no se ha realizado
exclusivamente con antitiroideos, sino que a estos se han asociado diferentes
medicaciones, ya para tratar conjuntamente el hipertiroidismo -sus síntomas-
o la patología asociada (cardiopatías, psicopatías, etc).
Se haasociado con mayor frecuencia los betabloqueantes -principalmente
propanolol- variando las dosis administradas entre 10 y 60 mg. diarios. En
ocasiones se han utilizado asociaciones de metimazol con reserpina y
diyodotirosina, ya comercializadas, con el fin de simplificar el tratamiento al
enfermo. Otras veces se han asociado a los antitiroideos o bien tiroglobulina
o bien hormona tiroidea para evitar el aumento de tamaño del tiroides por
híperpiasia como ya hemos indicado anteriormente.
Se ha necesitado utilizar en pacientes afectos de cardiopatías asociadas
a la tirotoxicosis medicaciones cardiológicas como: digital, diuréticos,
antiarrítmicos, etc. También ha sido preciso el tratamiento psiquiatrico con
ansiolíticos, sedantes, hipnóticos barbitúricos, hipnóticos no barbitúricos,
neurolépticos e incluso antidepresivos, en pacientes que asociaron alteraciones
psicoanímicas a la hiperfunción tiroidea. Algunos de ellos fueron
- 221 -
diagnosticados de enfermedad de Graves-Basedow al ser remitidos por el
Servicio de Psiquiatría, al que habían acudido en primera instancia para
consultar sus alteraciones clínicas.
En las tablas de resultados de cada enfermo (vease volumen II) no
hemos creido adecuado pormenorizar todos estos complejos tratamientos
asociados y que no influyen en el estudio que llevamos a cabo, centrándonos
exclusivamente en el antitiroideo utilizado y la dosis diaria, para así facilitar
el seguimiento evolutivo de cada paciente al consultar las tablas. No obstante
en el apartado correspondiente a Clínica y complicaciones, sí hemos reseñado
las patologías asociadas y los momentos clínicamente relevantes a lo largo del
estudio en lo que a complicaciones, ingresos, etc., se refiere.
Presentamos en nuestra serie un total de 27 pacientes tratados
exclusivamente con antitiroideos, si bien el total de enfermos tratados con esta
medicación ha sido de 114, ya que a 55 de ellos se asoció radioyodo, a 29
tratamiento quirúrgico y a 3 se trató con los tres tipo de tratamiento
sucesivamente.
2.2. YODO RADIACTIVO:
La mayoría de los pacientes tratados con radioyodo recibieron alguna
otra medicación asociada, ya sean antitiroideos ya betabloqueantes u otras
medicaciones según las necesidades de cada uno en su caso concreto. En los
resultados hemos reflejado sólamente las dosis y tipo de antitiroideo asociado,
prescindiendo del resto de medicaciones que no nos influyen en la evolución y
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resultados que nos interesan en el presente estudio.
Ya nos extendimos suficientemente en el capítulo correspondiente al
tratamiento con yodo radiactivo de la Introducción, únicamente repetir que se
administra por vía oral, habiendo intentado llevar previamente al enfermo a la
normofunción, no pudiendo en todos los casos conseguirlo.
En líneas generales se han administrado dosis bajas y repetidas del
radioyodo, intentando evitar de esta forma el hipotiroidismo posterior tan
frecuente y dejando abierta la posibilidad de administrar dosis posteriores que
se sumarían a las previamente administradas. Las dosis parciales administradas
han oscilado entre 1 mCi y 14.3 mCi de ‘~‘I. Las dosis totales administradas por
enfermo han variado entre una dosis mínima de 2 mCi -en dos pacientes- y la
máxima de 25.5 mCi. La dosis media ha sido de 7.83 mCi.
Los pacientes tratados con radioyodo han sido en total 68. De ellos en 55
se asociaron antitiroideos, bien antes bien después de las dosis de Rl.
Sólamente en 9 casos se utilizó el ‘~‘I como tratamiento único, en 3 casos se
asociaron los tres tratamientos sucesivamente (AT, Rl y Q) y en un caso se
usaron asociados el radioyodo y la cirugía.
2.3. TRATAMIENTO QUIRURGICO:
Al igual que en el caso anterior la mayoría de los pacientes tratados
quirúrgicamente en la enfermedad de Graves-Basedow han recibido
previamente medicación antitiroidea, como queda expuesto claramente en las
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tablas de resultados.
En la presente serie han sido tratados quirúrgicamente un total de 39
pacientes. De ellos han recibido tratamiento con antitiroideos previamente 29.
En 6 casos se utilizó la cirugía como único tratamiento, en 3 se asociaron los
tres sucesivamente y en un único caso se asociaron radioyodo y cirugía sin
antitiroideos.
A continuación pasamos a exponer la sistemática que se ha utilizado en
el tratamiento quirúrgico:
2.3.1. Preoperatorio:
Se realizó de forma idéntica en todos los pacientes, habiendo sido
sometidos por un lado a la preparación general que requiere toda intervención
quirúrgica de esta índole (estado hematológico, proteico, ióníco, coagulativo,
cardiocirculatorio, pulmonar, etc.) y por otro a la preparación de su función
tiroidea buscando la normofunción, como mejor método para prevenir la crisis
tireotoxica.
La pauta de preparación tiroidea preoperatoria utilizada por nuestro
Servicio en todos los enfermos fue ámpliamente expuesta en el capítulo
correspondiente al tratamiento quirúrgico en la Introducción (veáse página 157
a 159).
A manera de resumen diremos únicamente que su duración es de 5-6
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días por término medio, que el enfermo se encuentra ingresado, encamado, con
la habitación tranquila y la luz tenue, las constantes se vigilan cada seis horas
y utilizamos como medicación yodo en forma de Lugol, aumentando la dosis
progresivamente, betabloqueantes y sedantes. Aparte de dieta hipercalórica,
protección hepática, vitaminoterapia, etc. Los antitiroideos no son utilizados
nunca por nuestra parte en la preparación preoperatoria.
2.3.2. Operatorio:
Distinguiremos dos fases dentro de este tiempo:
- Anestesia
- Técnica quirúrgica
a) Anestesia: La técnica de anestesia general para todos los enfermos ha sido
la misma, habiendo utilizado la neuroleptoanalgesia presentada en Burdeos en
la Reunión Mundial de Anestesia por De Castro y Mundeleer; introducida en
España por Aguado y Nalda, Miguel Martinez y Ruizdallers Colás y que
posteriormente fue descrita para la cirugía tiroidea por Morel Guardia y Flores
Sevilla (88). Al aparecer y ser utilizados fármacos neurolépticos y analgésicos
de gran potencia, Nalda y Aguado (184> la denominaron Neuroleptoanalgesia
tipo 11; siendo esta básicamente la técnica utilizada en nuestros enfermos, si
bien en la actualidad se tiende a utilizar una anestesia balanceada dependiendo
de las necesidades de cada paciente en particular.
Se basa en los siguientes puntos:
- Canalización venosa mantenida con suero glucosalino (añadiéndose
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sistemáticamente complejo B a él).
- Inducción con Pentotal sódico (350 a 500 mg) o más modernamente con
Propofol (3 mg/kg). No utilizándose en este punto la atropina por ser
inactivada por los betabloqueantes con los que está medicado
previamente el paciente.
-Relajación con Alcuronio a dosis de 0.3 mg/kg e intubación con tubo
orotraqueal.
- Mantenimiento con respiración controlada con NO2 (4 litros/minuto)
más 02 (2 litros/minuto), dependiendo de la hemodinámica del enfermo
se utilizan o no gases halogenados -como el Fluotano o el Forane-.
- Desconexión central mediante 1-fluoruro bencizil-2 benzimido-zalinil-6
tetrahidro piridina (Dihidro-benzoperidol).
- Analgesia con 2 zenil-4 propionil-anilinopiperidina (Fentanest).
Cuando existen problemas de bajo gasto ocasionados por bradicardia
intensa causada por los betabloqueantes de la preparación preoperatoria se
utiliza la Aleudrina para mejorar dicho gasto. Es preciso disponer en el periodo
postanestésico de estos enfemos de corticoesteroides (generálmente usamos 6
metil-prednisolona), para poder resolver de forma rápida posibles estridores
laríngeos postquirúrgicos, debidos a la naturaleza de la intervención
(hiperextensión cervical, traqueomalacias, tiempo prolongado de intubación,
etc.> en caso de presentarse.
b) Técnica quirúrgica: La técnica quirúrgica empleada en todos los casos fue
la tiroidectomia subtotal bilateral respetando un centímetro cúbico de ambos
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poíos superiores, excepto en dos casos en que se hubo de practicar una
tiroidectomía total por ser el resultado del estudio histopatológico de
malignidad.
La técnica empleada ya ha sido descrita paso por paso en la página de
esta Tesis por lo que no vamos a repetirla aquí de nuevo, si bien sí creemos
conveniente esquematizar una serie de normas propias de nuestro Servicio
aconsejadas por la práctica y experiencia adquirida a lo largo del tiempo, de
manera que si bien consideradas una por una no sean realmente maniobras
nuevas, sí vistas en conjunto, suponen un intento de perfección con el que
hemos logrado disminuir los problemas postquirúrgicos generales y los
problemas específicos de esta intervención.
Estas maniobras se pueden puntualizar de la siguiente forma:
1. Marcaje de la incisión cutánea con hilo de seda, para una mejor estética.
2. Apertura de planos siempre con bisturí y tijeras, nunca con bisturí
eléctrico, facilitando así la perfecta cicatrización posterior.
3. Ligadura doble de las yugulares superficiales. La segunda ligadura se
realizará a cuatro o cinco centímetros del borde de la herida mediante
punto con Dexon o Vicril, evitando así hemorragias posteriores, por
poder quedar involucradas en la sutura del músculo cutáneo.
4. Amplio colgajo, pasando el hioides, obteniendo así un mejor campo ante
posibles eventualidades.
5. Nunca sección de músculos pretiroideos, siempre apertura a través de su
linea media. Pensamos que tanto en caso de lobectomías y
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estrumectomías, tanto los laríngeos como las paratiroides podrían
adherirse a la sutura transversal de los pretiroideos, en caso de sección
de los mismos, tras los procesos inflamatorios comunes a la intervención.
6. Visualizar siempre las cuatro paratiroides.
7. Respeto integro de la vascularización paratiroidea. No utilizando
torundas y sí siempre disectores y pinzas de disección extremadamente
finas.
8. Visualización siempre, y si es preciso disección de los laríngeos.
-9. Utilización durante todo el tiempo operatorio de gasas húmedas tibias,
desechando las secas por el mínimo pero seguro traumatismo que
producen en órganos tan sensibles al trauma como son las paratiroides
y el recurrente.
10. Ligadura de seguridad de las yugulares superficiales mediante punto
trasfixante con Dexon o Vicril. Previsión de grandes hematomas.
11. Ligaduras de material reabsorvible tardío (Dexon, Vicril), durante toda
la intervención incluso para las tiroideas, evitando así intolerancias al
material de ligadura no reabsorbible.
12. Utilización del drenaje apropiado de amplia superficie de deslizamiento,
estrecho y mínimamente traumático, como es el Penrose; prefiriéndolo
a los de tipo aspirativo como es el Redón por su fácil obstrucción (46).
2.3.3. Postoperatorio:
Todos los enfermos y con vistas a un mejor control postoperatorio,
permanecieron 24 horas en la sala de reanimación postquirúrgíca, donde a
parte de otorgarles los cuidados normales a cualquier intervención (sueros,
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dieta, reposo, etc.), fueron vigilados estrechamente para yugular cualquier
complicación postoperatoria que pueda tener lugar.
Durante este periodo postoperatorio sólamente utilizamos
betabloqueantes, no administrando en ningún caso fármacos antitiroideos.
2.3.4. Estudio anatomopatológico:
a) Peroperatorio.
b) Definitivo.
a> Anatomía Patológica Peroperatoria.
Es un procedimiento de biopsia rápida por congelación utilizado para
valorar durante el acto operatorio la posible malignidad de un tejido. En el
caso del tiroides se ha realizado por medio de criostato, debido a la dificultad
técnica que presenta la biopsia por congelación con CO,, en este órgano.
Los pasos realizados se resumen en los siguientes puntos:
- Fijación en criostato a menos 300C durante tres minutos.
- Corte en el criostato a una temperatura media entre -300C y -200C.
- Recogida directa sobre porta de las secciones, de un espesor medio de
10 micras.
- Fijación en metanol durante tres minutos.
- Tinción con hematoxilina-eosina.
b) Anatomía Patológica Definitiva.
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En ella consideramos cinco fases:
1. Fijación: consiste en someter el tejido a métodos físicos o químicos
que estabilizan las células conservando las estructuras que tienen en vida,
sin alterar tamaño, forma o composición química. Las condiciones para
la fijación son:
- Precocidad.
- Adecuar el volumen del material al volumen del fijador.
- Selección del fijador adecuado.
En nuestro Servicio de Anatomía Patológica se utilizó como fijador en
todos los casos el formol al 10% con carbonato cálcico para evitar la
acidificación.
2. Impregnación en Parafina: se deshidrata previamente el tejido por
medio de alcoholes de concentraciones crecientes, posteriormente y por
no ser la Parafina soluble en alcohol se sustituye este por un agente
aclarante, siendo el más recomendado el acetato de butilo. Una vez
aclarada la pieza se inicia la impregnación en Parafina, habiéndose
utilizado para ello la Parafina plástica con punto de fusión de 59 0C.
3. Inclusión en Parafina: consiste en formar un bloque rectangular,
adecuado a la forma del microtomo que se utiliza, estando en una de sus
caras debidamente incrustada la pieza, ya impregnada en Parafina. Para
que cristalice la Parafina, o bien dejamos enfriar el molde sobre una
placa refrigerada o bien una vez formada la corteza lo introducimos en
agua fría.
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4. Corte: una vez endurecido el bloque procedemos al corte del tejido
mediante un microtomo a un espesor de unas cinco micras. Las secciones
transportadas a un baño de agua tibia, se recogen en el portaobjetos
impregnado previamente con ovoalbúmina.
5. Tinción: tras el secado de los portaobjetos y la coagulación de la
albúmina que fija las secciones al cristal, se procede a un desparafinado
previo a la tinción, utilizando xilol o acetato de butilo y sucesivos
alcoholes de concentración decreciente hasta el agua. Una vez
reestablecida la hidratación del tejido se tiñe este con hematoxilina-
eosina, aunque pueden realizarse tinciones especiales como PAS, Azul
Alcian, Argéntica, Orceina, Van Gieson, etc. (147>.
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3. METODOS Y TECNICAS DE ANALISIS ESTADíSTICO DE LOS DATOS
Para realizar el análisis estadístico de los datos hemos utilizado un
ordenador Olivetti 486SX mediante el programa SPSS. Además de realizar el
estudio estadístico de sexo, edades, tratamientos, edades por tratamiento,
tiempos de evolución, tiempos de tratamientos con antitiroideos, número de
dosis de radioyodo administradas, número de enfermos con los diferentes
tratamientos que han precisado terapia de suplencia ya sea transitoria o
permanentemente, número de recidivas, de hipofunciones, fluctuaciones,
complicaciones, remisiones, etc, en cada tipo de tratamiento diferente; nos
veíamos obligados a hacer un estudio estadístico que demostrara
fehacientemente la significatividad de las diferentes evoluciones según las
diferentes terapias además de indicarnos que el número de datos del estudio
era suficiente para ello.
Se ha realizado en el Departamento de Salud Pública de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Alicante gracias a la colaboración del Dr. D.
Joaquín Moncho (Dr. en Ciencias Matemáticas) mediante el programa
estadístico citado más arriba.
Se ha realizado un estudio de las variaciones de 173 a lo largo de la
evolución de los enfermos mediante análisis de la varianza utilizando los
métodos de Kruskal-Wallis (test no paramétrico) y la prueba de los rangos de
Friedman. Hemos analizado la significatividad o no de las diferencias de
evolución de la T3 en los diferentes grupos de enfermos, partiendo de una
- 232 -
hipótesis nula (13~) -no hay diferencias en los resultados de los distintos
tratamientos- y aceptando la hipótesis alternativa (Ha) -si existe diferencias
entre los tratamientos- cuando la significatividad del análisis era inferior a 0.05.
Así pues hemos trabajado con un nivel de significación (a) de 0.05.
Como es sabido el análisis de la varianza es una técnica de análisis
estadístico que permite superar la ambigúedad que representa la estimación de
diferencias significativas cuando se hace más de una comparación. Mediante él
podemos comprobar la significación estadística de la diferencia entre medias
de más de dos muestras, llegando a determinar si las diferencias obtenidas
pueden o no ser achacables a las fluctuaciones debidas al muestreo.
En el análisis de la varianza cabe distinguir el número de factores que
intervienen. En nuestro caso analizaremos un sólo factor (173), quevariará según
los distintos tratamientos. No podemos utilizar el análisis de la varianza
habitual para un sólo factor, conocido como ANOVA 1 o de 1 vía, debido a que
la distribución de nuestras muestras no es, como veremos más adelante,
continua ni tampoco sigue una distribución normal, es decir no cumple las
exigencias de normalidad de las variables ni la de varianzas homogéneas,
necesarias para poder utilizar dicho método de análisis. Por ello utilizaremos
el análisis correspondiente al ANOVA 1 pero no paramétrico, es decir el
método citado de Kruskal-Wallis (análisis de la varianza con un sólo criterio
de clasificación por rangos). En otros casos usaremos el test de comparación
de medidas repetidas (apareado) de Friedman.
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Debemos definir algunos términos que utilizaremos en dicho análisis
estadístico:
- Contraste de hipótesis: procedimiento estadístico mediante el que se investiga
la verdad o falsedad de una hipótesis acerca de una población o poblaciones.
- Hipótesis nula: es la hipótesis que se formula y que se quiere contrastar; es
por tanto, la hipótesis que se acepta o se rechaza como consecuencia del
contraste.
- Hipótesis alternativa: cualquier otra hipótesis que difiera de la formulada y
que nos situe frente a H0, de forma que si se acepta H0 se rechaza H~ y si se
acepta H~ se rechaza ~
- Error tipo It es el que se comete cuando rechazamos la hipótesis nula siendo
verdadera.
- Error tipo II: es el que cometemos cuando aceptamos la hipótesis nula siendo
falsa.
- Nivel de significación (a>: es la probabilidad que tenemos de cometer el error
tipo 1. Así pues, fijaremos un nivel de significación a= 0.05, es decir que la
probabilidad de rechazar ~0 siendo cierta es sólo del 5%.
La imposibilidad de trabajar con las medias de las determinaciones
hormonales de 173 -pues variaciones entre la hiperfunción y la hipofunción
podrían darnos como media valores normofuncionantes, es decir, en un paciente
con fluctuaciones extremas el resultado de las medias nos podría dar un valor
de normofunción absolutamente falso y engañoso para nuestro estudio, nos
obligó a trabajar con coeficientes asignados a los resultados hormonales, que
nos indicaran de igual modo tanto los valores anormales por hiperfunción como
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los anormalmente hipofuncionantes.
Todo el estudio estadístico de las variaciones hormonales se ha realizado
para la 173 por diversas razones: su actividad biológica es mucho mayor que la
de la 17, (cuatro veces), tiene un efecto metabólico mucho más rápido, su turn-
ayer también es más rápido, su vida media es más carta (entre 1 a 1.5 días para
la T3 frente a 6-7 días para la 174) y su importancia respecto a la contribución
total de las hormonas tiroideas es de ¾,por tanto la correlación entre el estado
clínico de los pacientes y los niveles de 173 es superior que la correlación con las
demás hormonas estudiadas. Otras razones han sido que su determinación se
posee desde el comienzo de la evolución de todos los enfermos, no así para la
T~ libre ni para la TSH ultrasensible y si bien estas hormonas son sumamente
importantes actualmente en el diagnóstico de la enfermedad de Basedow (ver
capítulo correspondiente al Diagnóstico en la Introducción) su correlación con
la situación clínica del enfermo no es tan demostrativa como para la 173. De
todas maneras estamos convencidos de que el mismo estudio estadístico que
hemos realizado nosotros para la 173 daría idénticos resultados de haber
utilizado cualquiera de las otras hormonas teniendo en cuenta sus variaciones
según la vida media y otras características metabólicas de cada una de ellas.
La correlación de coeficientes que hemos utilizado para los diferentes
valores hormonales es la siguiente:
- Valores normales de 17,:
entre 0.49 y 2.09 ng/ml. = coeficiente 5
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- Hiperfunción:
entre 2.10 y 2.59 ng/ml.
entre 2.60 y 3.09 ng/ml.
entre 3.10 y 3.59 ng/ml.
mayor de 3.60 ng/ml.
- Hipofunción:
entre
entre
entre
entre
0.50 y 0.41 ng/ml.
0.40 y 0.31 ng/ml.
0.30 y 0.21 ng/ml.
0.20 y 0.00 ng/ml.
= coeficiente 4
= coeficiente 3
= coeficiente 2
coeficiente 1
= coeficiente 4
= coeficiente 3
= coeficiente 2
= coeficiente 1
1 2 3 4. 5 4 3 2
0,2 0,3 0,4 0.5 2,1 2.6 3,1 3,6
Hemos dividido los enfermos en los siguientes grupos según los
tratamientos aplicados:
Grupo 1: pacientes tratados con antitiroideos exclusivamente a lo largo
de todo el tiempo de seguimiento.
2: pacientes tratados con antitiroideos y
3: pacientes tratados con antitiroideos y
4: pacientes tratados exclusivamente con
5: pacientes tratados exclusivamente con
radioyo do.
cirugía.
r adioyod o.
cirugía.
Grupo
Grupo
Grupo
Grupo
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Creemos, en contra de la práctica habitual de todos los estudios que se
realizan sobre esta enfermedad, que no podemos valorar aisladamente los
tratamientos. Pues los enfermos que reciben radioyodo o tratamiento quirúrgico
de forma exclusiva son muy escasos, habiendo pasado la mayoría de ellos
previamente varios años con tratamiento antítiroideo y siguiendo en muchos
casos después del segundo escalón, sobre todo después de las primeras dosis de
radíoyodo, con dicha medicación. Así pues en nuestro estudio la valoración se
centrará en los tres primeros grupos por ser los que presentan número
suficiente y los más demostrativos de lo que es la práctica habitual en la clínica.
Refiriendo nuestras conclusiones también a dichos grupos.
Además de los diferentes estudios para las variaciones de la 173 utilizando
los coeficientes expuestos y para intentar tener una visión de conjunto de la
evolución de cada enfermo tanto en tiempo de tratamiento, tiempo que tardan
en remitir, complicaciones asociadas, complicaciones postquirúrgicas, recidivas,
fluctuaciones, situación hormonal de conjunto (teniendo en cuenta las cuatro
hormonas determinadas -pues valores normales de 173 y de 174 se pueden asociar
a elevaciones de TSH en un hipotiroidismo subclínico o por el contrario a TSH
prácticamente nula en hipertiroidismos larvados- en situaciones a valorar
detenidamente en una visión de conjunto) y en definitiva en el estado clínico
en que finalmente se encuentra el enfermo después de los tratamientos
valorados; para ello hemos realizado un estudio final dando un coeficiente, que
hemos denominado “clínico”, en el que se ha tenido en cuenta todos estos
factores enfermo por enfermo y al que hemos aplicado el mismo método de
análisis de la varianza de Kruskal-Wallis ya comentado. No difiriendo su
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resultado de los obtenidos con los coeficientes hormonales, sino siendo quizás
algo más evidente y llamativo.
Como ya dijimos al comienzo de este apartado además de los estudios
estadísticos para la variaciones de 173 y del estudio clínico, hemos realizado
estudios de edades, sexo, edades para los diferentes tratamientos, tiempos de
evolución, tiempos de tratamiento con antitiroideos, número de dosis de
radioyodo, tratamientos de suplencia, recidivas y evolución funcional. Dando
así una visión lo más completa posible de todos los datos obtenidos a lo largo
de los 9 años que ha supuesto la realización de esta Tesis.
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Los resultados que expondremos a continuación son únicamente los
valores de la 173 y sus respectivos coeficientes en el momento del diagnóstico,
en los cinco primeros años después del tratamiento con antitiroideos y en los
cinco primeros años después de los tratamientos de radioyodo o de la
tiroidectomía subtotal. Así como el coeficiente de valoración clínica de
conjunto que hemos asignado a cada enfermo.
Para seleccionar los resultados de la 173 en cada año hemos recogido el
peor de los resultados durante ese año. Así por ejemplo la 17~ al primer año
después del inicio del tratamiento con antitiroideos será el peor de los
resultados obtenidos entre el primer y segundo año después de iniciar dicha
terapia; el del segundo año, el peor de los resultados entre el segundo y el
tercer año y así sucesivamente. Para el tratamiento con radioyodo hemos
comenzado a valorar al primer año después de la primera de las dosis
administradas y para la cirugía, al año de la intervención. Por tanto hemos
dejado siempre un año de margen para comenzar a valorar el resultado de cada
tratamiento, si bien hemos elegido en todos los casos la determinación
hormonal peor durante el periodo estudiado.
Para no hacer excesivamente prolija la exposición de los resultados, ni
excesivamente voluminoso el presente tomo, hemos optado por mostrar las
tablas de todos los resultados de cada enfermo -uno por uno-, así como sus
gráficas correspondientes en un segundo volumen anexo. Exponiendo aquí
únicamente, como ya hemos explicado, las tablas de coeficientes para la 173 que
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hemos utilizado en el estudio estadístico de los datos.
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ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS NO HORMONALES
ANALISIS ESTADíSTICO DE EDADES
:
Las edades en los 130 enfermos estudiados se han distribuido de la
siguiente forma:
EDADES N~ ENFERMOS PORCENTAJE
o a 9 años
10 a 19 años
20 a 29 años
30 a 39 años
40 a 49 años
50 a 59 años
60 a 69 años
más de 70 años
o
7
23
20
27
35
12
6
o
5.4%
17.7%
15.4%
20.8%
26.9%
9.2%
4.6%
Total . 130 100%
ANALISIS ESTADíSTICO DE SEXO
Como en todos los estudios publicados la mayoría de los pacientes de
enfermedad de Graves-Basedow son mujeres, en una proporción cercana a 10:1.
Varones: 14 -. 10.8%
Mujeres: 116 —* 89.2%
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ANALISIS ESTADíSTICO DE EDADES SEGUN TRATAMIENTOS
:
Edades AT
0-9 o
AT+RI AT+Q
o o
Rl
o
Q AT+RI+Q
o o
2-1.5% 1-0.8% 3-2.3% 0 1-0.8% o
20-29 4-3.1% 6-4.6% 9-6.9% 1-0.8% 2-1.5% 1-0.8%
6-4.6% 5-3.8%
40-49 3-2.3% 16-12.3%
6-4.6% 16-12.3%
6-4.6%
3-2.3%
8-6.2%
0 1-0.8% 1-0.8% 1-0.8%
3-2.3% 2-1.5%
4-3.1%
o
0 1-0.8%
60-69 6-4.6% 5-3.8%
0 6-4.6%+ 70
Total 27 55
0 1-0.8%
o
29
o
9
20.8% 423% 22.3% 6.9% 4.6% 2.3% 0.8%
10-19
RI+Q
o
30-39
o
o
50-59
o
o
o oo
o
6
o o
3 1
- 262 -
+1
0
1
UD
UD
(Jfl
<
ID
D
liii
1>
L
ti
L
i
.sl
.r..s
n¡...I
r.n
Km1.1
.ru
mi
m
i±
.í.Im
r~ú..L3
.
L
I
LS
í¡
.
.
.L
O
LO
O
L
I)
C
i)
CD
CD
C\J
&J
LO
O
LO
1
~
~
ozwccccccHwoCowocccow
OOCoOLO0OCoOOO
O
Para completar el estudio de las edades en los diferentes tratamientos,
se ha realizado también un análisis de la varianza. En primer lugar hemos
aplicado el test de Kolmogorov-Smirnov para comprobar la normalidad de la
variable. Posteriormente hemos aplicado el análisis de la varianza ANOVA-1,
utilizando a continuación el test de Bartlett o de homogeneidad de las varianzas
y por último y como es práctica estadística habitual, para mayor seguridad,
hemos estudiado lavarianza con el test de Kruskal-Wallis, no paramétrico, para
comparar los resultados de ambos.
TEST DE KOLMOGOROV-SM¡RNOV: EDAD
Test de distribución normal Media: 43.97
Desviación estandard: 15.23
Casos: 110
Diferencias más extremas
Absoluto Positivo Negativo K-S Z
0.09027 0.05548 - 0.09027 0.947
Lo que nos indica efectivamente que la variable
normalmente.
MEDIAS DE EDAD POR GRUPOS
:
Grupo Número Media Desviación st.
1 32 43.0938 14.7175
2 51 48.6078 14.4168
3 27 36.2593 14.4557
Total 110 43.9727 15.2252
Error st.
2.6017
2.0 188
2.7820
1.45 17
p 2-extremos
0332
se distribuye
95% conf mt por media
37.7875 a 48.4000
44.553 1 a 52.6626
30.5408 a 41.9778
41.0956 a 4&8499
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ANALISIS DE LA VARJANZA ANO VA-1
:
Variable: EDAD
Para variable: GRUPO
Fuente
Entre grupos
En grupos
Total
D.F.
2
107
109
Suma de
cuadrados
2726.8574
22540.0608
25266.9182
Media de
cuadrados
1363.4287
210.6548
Relación F
6.4723
Siendo p = 0.0022, la diferencia entre las edades de los diferentes grupos
sí es significativa. Acudiendo a las medias de las edades comprobamos que para
el grupo 1 la media es de 43.09; para el grupo 2 es 48.60 y para el grupo 3 es
de 36.25. Es decir que los enfermos del grupo 3 son significativamente más
jóvenes que los de los otros das grupos y los edad más avanzada corresponden
al grupo 2.
TEST DE HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS DE BARTLETT
Cochrans C
Bartlett =
Varianza
Max. varianza/Suma (varíanzas) —
máxima ¡ Varianza mínima
0.3420, p = 1.000 (Aprox)
0.009, p = 0.991
1.042
Se comprueba de esta forma la homogeneidad de las varianzas.
Prob F
0.0022
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ANAJISIS DE LA VARIANZA DE KRUSKAL-WALLIS
:
EDAD
Por GRUPO
Rango medio
54.05
64.58
40.07
Casos
32
51
110
Chi-Cuadrado
10.5118
GRUPO 1
GRUPO 2
GRUPO 3
TOTAL
Significación Chi-Cuadrado Significación
0.0052 10.5214 0.0052
Se comprueba también mediante el test no paramétrico de Kruskal-Wallis
la significatividad de la diferencia entre las medias de edades en cada grupo,
ya que p resulta 0.0052 (inferior a 0.05). Hemos confirmado el resultado de
ANOVA-1.
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CASOS
110
“‘7 •~‘i”i
TIPOS DE TRATAMIENTOS
:
Enfermos tratados con:
- Sólo con antitiroideos 27
- Antitiroideos más radioyodo 55
- Antitiroideos más cirugía 29
- Sólo con radioyodo 9
- Sólo con cirugía 6
- Antitiroideos más radioyodo más cirugia 3
- Radioyodo más cirugía 1
Se han reintervenido dos enfermos, uno por ser un carcinoma papilar y
otro por recidiva del hipertiroidismo (enfermos n~ 19 y 22).
En nuestra serie hemos tenido dos carcinomas papilares (enfermos n9 1
y 22).
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DISTRITIJCION DE ENFERMOS POR GRUPOS
:
En el análisis estadístico de los resultados hormonales el número de
enfermos en cada grupo no corresponde con los vistos más arriba en cada tipo
de tratamiento. Esto se debe a que algunos enfermos que han sido tratados con
determinada terapia no llevan el tiempo suficiente de evolución después de
dicho tratamiento como para ser valorados y por tanto han pasado al grupo 1
o grupo 2, en los que sí llevaban suficiente tiempo para valoracion.
GRUPO 1
GRUPO 2
GRUPO 3
GRUPO 4
GRUPO 5
AT+RI+Q
RI+Q
TOTAL
34 pacientes
51 pacientes (6 pasaron al grupo 1)
27 pacientes (2 pasaron al grupo 1)
9 pacientes
6 pacientes
2 pacientes (1 pasó al grupo 2)
1 paciente
130
En total han sido tratados con antitiroideos 114 pacientes (grupo 1 +
grupo 2 + grupo 3 + AT+RI+Q).
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DOSIS DE RADIOYODO
:
Número de dosis de radioyodo por enfermo que fueron administradas:
1 dosis = 35 enfermos (52.2%)
2 dosis = 21 enfermos (3 1.3%)
3 dosis = 6 enfermos (8.9%)
4 dosis = 5 enfermos (7.5%)
5 o más dosis = ninguno
La dosis máxima administrada de una sola vez fue de 14.3 mCi 131J•
La dosis máxima total administrada a un enfemo fue de 25.5 mCi ‘~‘I.
La dosis mínima adminsitrada a un enfermo fue de 2 mCi “‘1.
La dosis media dada fue de ‘L83 mCi ‘~‘L por enfermo.
TIEMPOS DE EVOLUCION
El tiempo de evolución de la enfermedad de Graves en los pacientes estudiados
fue:
AÑOS PACIENTES
1 año 6 (4.6%)
Entre 1 y 2 años 12 (92%)
Entre 2 y 5 años 39 (30%)
Entre 5 y 10 años 40 (30.8%)
Entre 10 y 15 años 14 (10.8%)
Entre 15 y 20 años 13 (10%)
Más de 20 años 6 (4.6%)
-271-
sElo)
—
[¡MU
a:wo(1)—(1)
rcd
o
LO~
O
rS
woo’z
rcf>
ci’
clLI>
o<‘11~o
zooD-Jo
¡
w
()
<1>
y
o
C
a
.
w
U
,
o
U)u
Cf)o
1
o
-
r
w
o
o
o
CM
r
y)Y)
c‘ualz
II
¡
TIEMPO DE TRATAMIENTO CON ANTITIROIDEOS
:
El tiempo que se mantuvo medicación antitiroidea en los enfermos de nuestra
serie fue:
AÑOS
o
>1
Entre 1 y
Entre 2 y
Entre 3 y 4 años
Entre 4
Entre 5
Entre 6
Entre 7
Entre 8
Entre 9
Más de
2 años
3 años
y 5 años
y 6 años
y 7 años
y 8 años
y 9 años
y 10 años
10 años
PACIENTES
15
14
31
27
11
5
5
5
2
2
o
13
ENFERMOS OUE HAN PRECISADO TERAPIA DE SUPLENCIA
Permanentemente
1 (Z94%)
18 (30%)
12 (36.3%)
Transitoriamente
1(2.94%)
2 (3.3%)
9 (27.2%)
de 34
de 60 (G2+G4)
de 33 (G3+GS)
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(10.8%)
(23.8%)
(20.8%)
(8.4%)
(3.8%)
(3.8%)
(3.8%)
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SITUACION POSTRATAMIENTO
:
CIRUGíA RADIO YODO AT+RI±Q
Con ATS 1 (3%) 34 (56.5%) 1
Sin tto 21(63.6%) 21(35%) 1
Con tto suplen. 12 (36.3%) 18 (30%) 1
Hipofun sin tto --- 3 (5%)
Recidivas 1(3%) 38 (63.3%) 1
Reintervenidos 2 (1 CA)
EVOLUCION FUNCIONAL:
ATS* G.1 G.2 G.3 G.4 G.5 G.7 EL8
BUENA 19 15 24 27 6 6 1 1
16.6% 44.1% 47% 100% 66.6% 100% Q
FLUCT. 5 4 5 -- 2 -- -- --
4.3% 112% 9.8% 22.2%
MALA 83 15 22 -- 1 -- 1 1
72.8% 44.1% 43.1% 11.1% 50% Rl
TOTAL 106** 34 51 27 9 6 2 1
COMPL 1 9 -- 2 — -- -- 1
277 -
(*) Tratados con ATS en todos los grupos.
(* ~) 8 enfermos sin valorar, por tiempo insuficiente de tratamiento exclusivo
con ATS.
Se han constatado cinco casos de alergias a antitiroideos.
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ANALISIS ESTADíSTICO DE LOS RESULTADOS HORMONALES
ESTUDIO N~ 1
:
Sumarios de
Para niveles
Variable
Para toda la
GRUPO
GRUPO
GRUPO
Total Casos =
INICIAL
de GRUPO
Tipo
población
1
2
3
Casos perdidos =
Media
1.5780
1.5161
1.5686
1.6667
Desv. Stand.
1.0 119
.9263
.9435
1.2403
110
1 o 0.9%
npar test/Kruskal inicial para grupo(1,3).
Kruskal-Wallis ANOVA una vía.
INICIAL
para GRUPO
Rango medio Casos
53.76 31
55.76 51
54.98 27
GRUPO = 1
GRUPO = 2
GRUPO = 3
109 Total
CASOS Chi-Cuadrado Significación Chi-Cuadrado Significación
109 .0777 .9619 .1159 .9437
Casos
109
31
51
27
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En el presente estudio hemos analizado los valores iniciales de 1’, (sus
coeficientes), esto es en el momento del diagnóstico, en los tres grupos
estudiados (grupo 1: pacientes tratados exclusivamente con antitiroideos; grupo
2: pacientes tratados con antitiroideos y radioyodo; grupo 3: pacientes tratados
con antitiroideos y tiroidectom’ia subtotal).
El análisis no paramétrico de la varianza nos da un resultado de
significación de 0.9437, esto es superior a 0.05, por lo que podemos concluir
que en los valores iniciales de la T3 en los tres grupos no hay diferencia
significativa, es decir aceptamos la hipótesis nula (H0). Esto quiere decir que
los pacientes no han sido previamente seleccionados al elegir el tipo de
tratamiento que seguiran por su mejor o peor estado funcional previo alt inicio
del tratamiento. En los tres grupos partimos de un estado funcional en los
enfermos en los que no hay diferencia significativa.
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ESTUDIO N~ 2
:
Sumarios de AÑOl
Por niveles de GRUPO
Variable Tipo
Para toda la población
GRUPO 1
GRUPO 2
GRUPO 3
Total Casos =
Casos perdidos =
Media Desv. Stand.
1.6864
1.5342
1.7095
1.7 187
3.4066
3.9688
3. 12 12
3.0769
110
19 o 17.3%
upar test/Kruskall añol para grupo(1,3).
Kruskal-WalIis ANOVA una vía.
AÑOl
para GRUPO
Rango medio Casos
55.33 32
41.45 33
40.29 26
GRUPO = 1
GRUPO = 2
GRUPO = 3
91 Total
CASOS Chi-Cuadrado
91 6.1841
Significación Chi-Cuadrado Significación
.0454 6.8634 .0323
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Casos
91
32
33
26
-Ir
En el estudio número dos comparamos los coeficientes correspondientes
a la T, al año de tratamiento con antitiroideos en los grupos 1, 2 y 3. Es decir
antes del segundo escalón, cuando todavía no han pasado a ser tratados con la
segunda terapia en caso de necesitarla, cuando todos están únicamente tratados
con antitiroideos. Veamos si hay o no diferencia en los resultados hormonales
al año de iniciar los antitiroideos según el grupo al que posteriormente se
decidirá que pertenezcan al pasarlos a la segunda terapia.
La significación del test de Kruskal-Wallis es de 0.0323, por lo que sí es
significativa la diferencia estudiada, al ser menor de 0.05.
Por lo que se concluye que la evolución al año de tratamiento con
antitiroideos es diferente segun los grupos. Lógicamente los enfermos del grupo
1, que no pasarán a otro tipo de tratamiento por que no lo precisarán, tendrán
medias mejores (3.9688) al año, que los de los grupos 2 y 3, que sí necesitarán
una terapia de segundo escalón, con medias peores al año de los antitiroideos
(3.1212 para el grupo 2 y 3.0769 para el 3). Dicho de otra forma, los enfermos
que fueron tratados exclusivamente con antitiroideos tenían mejores niveles de
T3 al año, mejor pronóstico, que los de los grupos que precisaron pasar
posteriormente en cualquier momento a tratamiento con radioyodo o cirugía.
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ESTUDIO N~ 3
:
npar-tests/Friedman año] año2.
Friedman ANOVA das vías
Rango medio
1.51
1.49
Variable
AÑOI
AÑO2
Casos
54
Chi-Cuadrado
.0 185
D.F. Significación
1 .89 18
npar-tests/Friedman añal año2 año3.
Friedman ANOVA dos vías
Rango medio
1.90
2.07
2.03
Variable
AÑO]
AÑO2
AÑO3
Chi-Cuadrado
.5735
D.F. Significación
2 .7507
Casos
34
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npar-tests/Friedman añal año2 año3 año4.
Friedman ANOVA dos vías
Rango medio
2.25
2.55
2.75
2.45
Variable
AÑOl
AÑO2
ANO3
AÑO4
Chi-Cuadrado
1.5600
D.F. Significación
3 .6685
El estudio número tres podemos dividirlo en tres partes, aplicando en
ellas el test de comparación de medidas repetidas de Friedman:
En primer lugar estudiamos si existe o no diferencia significativa entre
los niveles de T3 al primer y al segundo año después del inicio del tratamiento
con antitiroideos. La significación del test de Friedman es de 0.89 18, es decir
que la diferencia no es significativa (pues es mayor de 0.005) entre dichas
variables.
Posteriormente comparamos los niveles hormonales al primer, al segundo
y al tercer año, viendo que la significación es de 0.7507, por lo que tampoco es
significativa la diferencia entre estos tres años.
Por último comparamos, con el mismo test, los coeficientes obtenidos
Casos
20
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para la T3 en los cuatro años posteriores al inicio del tratamiento antitiroideo.
La significación resultante es de 0.6685, no siendo significativa la diferencia,
al igual que en los casos anteriores.
Así pues podemos concluir que no hay diferencia significativa en la
comparación de los niveles de T, obtenidos tras el primero, el segundo, el
tercero y el cuarto años posteriores al inicio del tratamiento con antitiroideos
de síntesis. Lo que significa que aquellos enfermos que habían evolucionado
favorablemente entre el primero y segundo año de tratamiento continuarán con
buena evolución en los años siguientes. Mientras que aquellos que no
remitieron en ese periodo, no lo harán en los años posteriores; por lo que será
inutil continuar la terapia antitiroidea más allá de los dos primeros años.
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ESTUDIO N~ 4
:
Sumarios de TRATí
Por niveles de GRUPO
Variable Tipo
Para toda la población
GRUPO 2
GRUPO 3
Total Casos = 110
Casos perdidos =
Media
3.8701
3.3600
4.8 148
Desv. Stand.
1.625 1
1.7930
.4833
33 o 30.0%
npar test/Kruskall tratí para grupo(1,3).
Kruskal-Wallis ANOVA una vía.
TRATI
para GRUPO
Rango medio Casos
32.96 50
50.19 27
GRUPO = 2
GRUPO = 3
77 Total
CASOS Chi-Cuadrado Significación Chi-Cuadrado Significación
77 10.3936 .0013 13.3904 .0003
En este estudio comparamos el estado funcional de la T3 al año después
Casos
77
50
27
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de la primera dosis de radioyodo en el grupo 2 y de la tiroidectomía subtotal
en el grupo 3. Apreciamos que la media de los coeficientes en el grupo 3 es
superior (4.8148) que las del grupo 2 (3.3600). Al aplicar el test de Kltuskar-
Wallis la diferencia si se muestra significativa, ya que la significación es de
0.0003.
Por consiguiente podemos afirmar que los pacientes operados muestran
una diferencia significativa de mejores niveles funcionales de T, al año de ser
operados que los de radioyodo al año de haber recibido la primera dosis. Los
enfermos que han pasado a tratamiento quirúrgico han mejorado al año de
forma más significativa que los tratados con radioyodo.
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ESTtJDlO N~ 5
:
GRUPO 2.
NPAR TESTS ¡FRIEDMAN INICIAL AÑOl TRATI.
Friedman ANOVA dos vias.
Rango medio Variable
1.50 INICIAL
2.27 AÑOl
2.23 TRATí
Casos Chi-Cuadrado
33 12.4091
D.F. Significación
2 .0020
Comparamos en este estudio los niveles iniciales, al año de tratamiento
con antitiroideos y al año de la primera dosis de radioyodo de los enfermos del
grupo 2. La significación resultante es de 0.0020, por lo que concluimos que la
diferencia entre los niveles de esos tres momentos sí es significativa.
Debemos señalar que la diferencia observada es entre el momento inicial
o del diagnóstico y (AÑOl y TRATí); pero no entre AÑOl y TRATX entre sí,
ya que observamos que la media en INICIAL es de 1.50, habiendo diferencia
con las de AÑOl, 2.27 y con la de TRATí, 2.23. Pero no entre estas dos
últimas.
Es decir los
comparando con
significativamente
enfermos han
el momento
comparando al
mejorado en el grupo
del diagnóstico, pero
año de antitiroideos y al
- 291 -
2 significativamente
no han mejorado
año del radioyodo.
GRUPO 3.
NPAR TESTS /FRIEDMAN INICIAL AÑOI TRATí.
Friedman ANOVA dos vías.
Rango medio Variable
1.25 INiCIAL
1.94 AÑO]
2.81 TRATI
Casos Chi-Cuadrado D.F. Significación
26 31.6731 2 .0000
Realizamos el mismo estudio que en el caso anterior pero para el grupo
3, comparando niveles iniciales, al año de los antitiroideos y al año de la
tiroidectomía subtotal. La significación resultante es de 0.0000. Evidentemente
la diferencia entre los tres momentos es muy significativa.
A diferencia del caso anterior las medias presentan un gradiente en los
tres momentos: 1.25 (INICIAL), 1.94 (ANOl) y 2.81 (TRATí). La mejoría es
creciente y la diferencia es entre los tres momentos elegidos.
Los enfermos del grupo 3 están significativamente mejor en los niveles
de T3 al año de la cirugia respecto al año de antitiroideos y por supuesto
respecto al momento del diagnóstico.
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ESTUDIO N~ 6
:
medial (trat 1 + trat2 + trat3 + trat4)/4.
Sumario de MEDIAl
Para niveles de GRUPO
Variable Tipo Media Desv. Stand.
Para toda la población
GRUPO
GRUPO
2
3
Total Casos = 110
Casos perdidos = 83 o 75.5%
npar test/Kruskall medial para grupo( 1,3).
Kruskal-Wallis ANOVA una vía.
MEDIA]
para GRUPO
Rango medio
11.00
20.00
Casos
18 GRUPO = 2
9 GRUPO=3
27 Total
CASOS Chi-Cuadrado
27 7.7 143
Significación
.0055
Chi - Cuadrado
8.0 178
Significación
.0046
4.0556
3.6528
1.0704
1.1053
.18 16
Casos
27
18
94 .86 11
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En el estudio número cuatro comparábamos las diferencias entre los
grupos dos y tres al año de sus respectivos tratatamientos; en el sexto estudio
estadístico veremos las evoluciones a más largo plazo en ambos grupos, para así
comprobar qué es lo que sucede después del año.
Para ello calculamos la MEDIAl, resultado de la media de cuatro
medidas consecutivas de los coeficientes de T3 en un periodo de cinco años, con
distancias entre las observaciones no inferiores al año.
La MEDIA 1 para el grupo 2 es de 3.6528, siendo para el grupo 3 de
4.8611. La p del Kruskal-Wallis es 0.0046, pc 0.05. Demostrándose por
consiguiente que es mejor el comportamiento medio de la ‘1’, a lo largo de un
periodo de cinco años en los enfermos tratados con antitiroideos y cirugía, que
en los que se ha usado antitiroideos y radioyodo.
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ESTUDIO N~ 7~
GRUPO 2.
npar-tests/Friedman tratí trat2.
Friedman ANOVA dos vias.
Rango medio
1.37
] .63
Variable
TRAT1
TRAT2
Casos
43
Chi-Cuadrado
2.8 140
D.F. Significación
1 .0934
npar-tests/Friedman tratí trat2 trat3.
Friedman ANOVA dos vias.
Rango medio
].56
1.92
2.52
Variable
TRATI
TRAT2
TRAT3
Chi-Cuadrado
14.8281
D.F. Significance
2 0006
Casos
32
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npar-tests/Friedman tratí trat2 trat3 trat4.
Friedman ANOVA dos vms.
Rango medio
1.78
2.06
3.06
3.11
Variable
TRATI
TRAT2
TRAT3
TRAT4
Chi-Cuadrado
15.1333
D.F. Significación
3 .OO]7
npar-tests/Friedman tratl trat2 trat3 trat4 trat5.
Friedman ANOVA dos vias.
Rango medio
2.04
2.21
3.38
3.58
3.79
Variable
TRATí
TRAT2
TRAT3
TRAT4
TRAT5
Chi-Cuadrado
12.7333
D.F. Significación
4 .0 127
Hemos estudiado en los enfermos pertenecientes al grupo 2 la evolución
en diferentes periodos. Hemos comparado los coeficientes de T3 al año y a los
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Casos
18
Casos
12
dos años; luego los tres primeros años entre si; los cuatro años y hasta los cinco
años siguientes a la primera dosis del radioyodo.
En la comparación entre los dos primeros años la significación es de
0.13934, lo que supone que la diferencia entre ambos no es significativa si
trabajamos con un nivel de significación a= 0.05; pero sí lo sería si
trabajáramos con a= 0.1. Es decir no existe diferencia entre los resultados al
primero y segundo años después del radioyodo, si el nivel de significación usado
(como a lo largo de todos los demás estudios> es 0.05.
Si comparamos los tres primeros años entre sí observamos que el rango
medio se va elevando progresivamente, siendo p de 0.0006. Por tanto la
diferencia entre estos tres años sí es significativa al nivel 0.05. Los enfermos
tratados con radioyodo mejoran sus niveles de T3 apreciablemente hacia el
tercer ano.
Al estudiar la evolución entre los cuatro años después del tratamiento la
significación resultante es de 0.0017, por lo que la diferencia continua siendo
significativa, de la misma manera que entre los cinco años que da como
resultado una p= 0.0127.
Como conclusión podemos afirmar que los pacientes tratados con
radioyodo no mejoran de forma significativa sus niveles funcionales de T,
después de los dos primeros años de la primera dosis, apreciándose la mejoría
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a más largo plazo, a partir del tercer, cuarto y quinto años de evolución
postratamiento.
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ESTIJDIO N9 8
:
GRUPO 3.
npar-tests/friedman tratí trat2.
Friedman
Rango medio
1.43
1.57
ANOVA dos vías.
Variable
TRAT1
TRAT2
Casos
21
Chi-Cuadrado
.4286
D.F. Significación
1 .5 127
npar-tests/Friedman trat 1 trat2 trat3.
Friedman ANOVA dos vías.
Rango medio
1.88
2.13
2.00
Variable
TRAT1
TRAT2
TRAT3
Chi-Cuadrado
.3750
D.F. Significación
2 .8290
Casos
12
299
npar-tests/Friedman tratl trat2 trat3 trat4.
Friedman
Rango medio
2.33
2.56
2.33
2.78
ANOVA dos vms.
Variable
TRATí
TRAT2
TRAT3
TRAT4
Chi-Cuadrado
.7333
D.F. Significación
3 .8653
Al igual que en el estudio anterior comparamos dentro del grupo 3 los
diferentes tiempos de evolución después de la tiroidectomía subtotal.
Observamos que no existen diferencias significativas de los coeficientes
de los niveles de 1’3 entre los dos primeros años después de la cirugía (p =
0.5127), ni entre los tres años siguientes (p= 0.8290), ni tampoco entre los
cuatro años inmediatos al postoperatorio (p= 0.8653).
Como vimos en los estudios cuarto y quinto, los enfermos del grupo 3
tenían una mejoría sigificativa al año de la intervención quirúrgica, comparados
con los del grupo 2 en el estudio cuarto y comparando dentro del grupo 3 los
niveles iniciales, al año de los antitiroideos y al año de la cirugía.
Con el estudio octavo comprobamos que los pacientes, que ya habían
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Casos
9
II TI
mejorado antes del año después de la tiroidectomía subtotal, continuan en los
mismos niveles funcionales, esto es bien; no habiendo diferencias significativas
con el paso de los años. Así pues los enfermos operados no muestran un
empeoramiento, no recidivan, después de dos, tres ni cuatro años de la cirugía;
manteniendose funcionalmente controlados y estables respecto a la remisión
funcional que se consiguió dentro del primer año.
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ESTUDIO N~ 9
:
Sumarios de CLíNICA
Para niveles de GRUPO
Variable Tipo Media Desv. Stand.
Para toda la población
GRUPO
GRUPO
GRUPO
3.7455
1 3.4688
2 3.3333
3
Total Casos =
4.8519
HO
npar-test/k-w clínica para grupo(1,3).
Kruskal-Wallis ANOVA una vía.
CLíNICA
para GRUPO
Casos
32 GRUPO =1
51 GRUPO=2
27 GRUPO = 3
110 Total
Rango medio
49.52
45.23
82.00
CASOS Chi-Cuadrado
110 25.0522
Significación
.0000
Chi-Cuadrado
27.7355
Significación
.0000
El último estudio estadístico lo dedicamos a la comparación del
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1.37 10
1.5024
1.3064
.4560
Casos
110
32
51
27
ji It
coeficiente clínico que hemos asignado a los pacientes con el fin de tener una
visión de conjunto de su evolución completa, sus complicaciones (crisis
tireotóxicas, hipocalcemias, paresias de cuerdas vocales, etc.), fluctuaciones,
recidivas, desarrollo de patologías como consecuencia del estado hiperfuncional
mantenido (cardiopatías, psicopatías, etc.), estados larvados de hipo o
hiperfunción, así como de todas aquellas situaciones que se escapan a una
valoración puramente numérica de los niveles hormonales. Quizás la asignación
de los coeficientes clínicos pueda ser discutida al no tener una correlación
objetiva como la de los coeficientes hormonales, pero creemos que en conjunto
da una visión acertada.
Observamos que las medias de los coeficientes clínicos en los tres grupos
es bastante buena en todos ellos: grupo 1, 3.4688; grupo 2, 3.3333; grupo 3,
4.8519. Todos mantienen una media por encima del coeficiente 3, que indicarla
una evolución clínica intermedia.
La significatividad en la comparación de estas medias nos indica que la
diferencia es muy significativa p= 0.0000, a favor claramente del grupo 3. Lo
que nos indica que estos enfermos siguen un curso más estable, con menos
fluctuaciones, con menos complicaciones globalmente, clínicamente menor
sintomatología, subjetivamente mejor, etc.
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El estudio realizado por nosotros considera inseparablemente unidos,
para el análisis estadístico de los resultados, los tratamientos efectuados con
antitiroideos previamente a una de las otras dos formas de terapia; debido a
que en muchos casos (sobre todo después del radio yodo) continúan aplicándose
simultáneamente ambos tratamientos y aunque no sea así hay evidencias
actualmente de la influencia inmunológica de los antitiroideos. Por ello
creemos que la drástica separación de los tres tratamientos, como
absolutamente independientes entre sí, en el análisis de los resultados seria
muy engañosa; a no ser que se utilizasen pacientes tratados exclusivamente con
cada uno de los tipos de terapia, lo que no se da en la práctica clínica nada más
que en un porcentaje muy pequeño de los casos.
La revisión de la literatura internacional del tema que nos ocupa
demuestra que ningún autor hace tal distinción, presentando como totalmente
independientes los tratamientos entre sí, cosa que también nosotros hicimos en
trabajos previos. Esto nos obliga en la discusión, al hablar de los resultados
publicados por otros autores, a referirnos a resultados de antitiroideos, radio
yodo y cirugía, independientemente y no poder hablar de resultados de
antitiroideos asociados a radio yodo (grupo 2) y antitiroideos asociados a
cirugía (grupo 3), como nosotros hemos expuesto en nuestra Tesis y que es en
realidad como se trata a los enfermos en la práctica habitual.
Por tanto, en el intento de realizar la discusión de la forma más ordenada
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posible la haremos separadamente para cada forma de tratamiento.
ANTITIROIDEOS
:
Como ya hemos visto en nuestra serie han sido tratados con antitiroideos
un total de 114 enfermos, de los cuales han evolucionado satisfactoriamente 19,
lo que supone un 16,6%; de forma fluctuante lo han hecho 5, lo que significa
un 4,3% y han tenido una evolución mala 83, esto es un 72,8%. No podemos
valorar la evolución de los 8 pacientes que restan hasta completar los 114, por
haber iniciado el tratamiento al mismo tiempo que la terapia con radio yodo o
no permanecer sólamente con antitiroideos el tiempo suficiente como para
valorar su eficacia.
En las estimaciones anteriores hemos incluido todos los enfermos que
han sido tratados con ATS, aunque hayan terminado posteriormente en otros
grupos, pues muchos de ellos (80 pacientes) al evolucionar mal con
antitiroideos han pasado a una segunda terapia. Si sólo valoramos los enfermos
del grupo ], es decir los que no han pasado a otro tipo de tratamiento, los
resultados son más alentadores, acercándose a los publicados habitualmente en
la literatura. De 34 enfermos pertenecientes al grupo 1 evolucionaron
satisfactoriamente 15 (44,1%), de formafluctuante 4 (ll,7%)y mal 15(44,1%).
La mayoría de los autores, como veremos a continuación, dan cifras que
rondan el 40% de remisiones favorables al cabo de año o alio y medio de
tratamiento antitiroideo (160) (200) (201) (77) (273) (56) (117). Creemos que
el excluir de estas valoraciones a los pacientes que se ven obligados a pasar a
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un segundo escalón de tratamiento por no haber respondido a los antitiroideos,
es dar una visión muy parcial y sesgada de la eficacia de estos fármacos y el que
algunos autores los incluyan y otros no es lo que origina las grandes diferencias
en los resultados publicados.
Las tasas de remisiones publicadas en los últimos 28 años en la literatura
mundial oscilan entre el 23% y el 75%. Sólamente cinco autores: Hershman
(123), Scazziga (232), Romaldini (225), Trabucco (27l>y Lopez Rey (155) dan
cifras por encima del 50%. En uno de los mayores estudios multicéntricos
realizados, sobre 45] enfermos, Schleusener (235) encuentra una tasa de
remisión del 49,7%, pero con un rango que oscila entre el 33% y el 70%,
francamente grande.
Resumiremos en la siguiente tabla los resultados publicados:
AUTOR AÑO TASA DE REMISION
Hershman (123) ]966 52%
McLarty (170) 1969 23%
Shízume (243) 1970 22%
Alexander (6) 1970 48%
Wartofsky (282) 1973 14%
Greer (109) 1977 39%
Scazziga (232) 1977 65%
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AUTOR AÑO TASA DE REMISION
Tamai (259)
Teng (264)
Hardisty (118)
Bouma (32)
Romaldini (225)
Becker (22)
Dahlberg (61)
Delambre (64)
Solomon (249)
Angel (12)
1983
1984
1985
1986
1987
1988
73% t Ds-42% ¡ Ds
10%-40%
47%
45%
50%
40%-50%
Trabucco (271)
Schleusener (235)
Benker (25)
Wei (284)
Lopez Rey (155)
1989 49,7% (33-70%)
1990 50%
1992 43%
1993 67%
Las remisiones definitivas con antitiroideos no superan el 30%-35% (107)
(273) (282) (200).
1980
1980
31%
1981
40%
1982
48%
21%
1989 59%
- 308 -
Para Hershman (123) si la recidiva ha de suceder lo hace con mayor
frecuencia entre los 3 a 6 meses después de suspender el tratamiento. Es
característico que en las recidivas se eleven antes los niveles de T3 que los de
3’4~ punto también señalado por Larsen (152) que da importancia especial a la
determinación de T3 (lo que apoya nuestra decisión de estudiar
estadísticamente la T3).
En la actualidad algunos autores están publicando tasas de recidivas muy
altas: Meng (1987) (174) encuentra un 27% de recidivas al año y un 31.8% a los
dos años, siendo el total a los diez años de seguimiento del 45.3%; Benker
(1989) (26) habla de un 43-49%; hasta de un 60% a los 5 años (Hedley, 1989)
(120) y (Sugrue, 1980) (257); Schifferdecker (1990) (234) había de un 60%-70%
y Schleusener (1990) (236) al año de suspender el tratamiento refiere un 50,3%.
Sugrue en su estadística indica que los pacientes tratados con ATS durante
menos de dos años recidivaron en un 91% antes de los cinco años. En un
trabajo publicado en el año 1993, Scheidegger (233) sitúa la tasa de recidivas
entre el 30% y el 80%, coincidiendo también en que la mayoría suceden entre
los tres y seis meses después de suspender el tratamiento. Feldt (1993) (86)
sitúa las recidivas entre el 30% y el 50% después de un tratamiento
aparentemente exitoso.
Una de las controversias existentes más actuales en lo referente al
tratamiento con antitiroideos es la dosificación de los mismos. Hay partidarios
de dosis bajas y otros en cambio propugnan tratamientos a dosis altas. Al
parecer las dosis altas tienen un mayor efecto inmunosupresor, con lo que
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conseguirían remisiones más duraderas (Romaldini, 1983) (225), (Shiroozu,
1986) (242), (Duprey, 1988: obtiene mejores resultados significativamente -pc
0.01- con tratamientos prolongados a dosis altas) (74). Pero para algunos
autores los efectos indeseables de los ATS están en relación directa con el
incremento de las dosis (Cooper, 1984) (52), (McDougall, 1991) (168), Benker
(26) en un estudio con 1256 pacientes, encontró que los efectos secundarios
aumentaban en el grupo de 40 mg/d frente al de 10 mg/d.
También es motivo de debate en este tipo de terapia si la dosis debe
administrarse diariamente de forma única o fraccionada. Greer en 1965 (108)
creyó demostrar que la dosis única era tan efectiva como la fraccionada, pero
trabajos posteriores han obtenido resultados contradictorios, siendo apoyado
por algunos: Shiroozu (242), Bouma (31), Cooper (52) y rechazado por otros,
McCruden (167), demostró que la acción de los ATS era insuficiente después
de 12 horas de su administración. En nuestra serie todos los enfermos tratados
con esta medicación han seguido una pauta de tratamiento con dosis
fraccionadas.
La duración del tratamiento es una de las claves en la controversia.
Algunos autores propugnan una duración prolongada (Hershman, 1966; Tamai,
1980) (123) (259) para así conseguir remisiones más largas; McDougall (168)
incluso habla de tratamientos indefinidos si el paciente se encuentra bien, a
dosis bajas ya que los efectos secundarios se reducen considerablemente (se
apoya en los trabajos de Sugrue (257) que presenta un 51% de remisiones si el
tratamiento se mantiene por encima de los 2V2 años y sólamente un 9% si es
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inferior a los dos años). Lazzarin (153) también es partidario de terapias con
ATS prolongadas en casos determinados.
Otros en cambio aportan resultados similares con tratamientos entre dos
y seis meses de duración (Greer, 1977: presenta con un tratamiento medio de
4.5 meses, éxito en un 38%> (109) (Bouma, 1982: refiere que después de cinco
años de seguimiento permanecen en remision el 23%> (32). Wei (284> en un
estudio de la relación coste-beneficio, concluye que los tratamientos
prolongados sólo elevan ligeramente la tasa de remisión con un alto coste
económico. Sugiriendo que los tratamientos de seis meses son preferibles en las
zonas rurales donde la economía está menos desarrollada (dicho estudio se
realiza en China).
La tendencia clásica ha sido mantener el tratamiento AT durante 12 a 24
meses antes de suspenderlo, Allanic (1986) (8), Burr (1979) (presenta un
fracaso de las remisiones en pacientes de corto tiempo de tratamiento de un
88%) (39), Edan (1986) (76). Meng (1987) es de la opinión de que tratamientos
más prolongados de 1 6 2 años no disminuyen el número de recidivas: en su
serie enfermos tratados durante un año recidivaron al año el 27.5%, a los dos
años el 32.5% y a los diez años el 43.1%; si el tratamiento se mantuvo dos años,
las recidivas fueron: al año 26.4%, a los dos años 30.7% y a los diez años 46%
y si el tratamiento se prolongó tres años: recidivaron el 26.7% al año, el 32.6%
a los dos años y el 47.7% a los tres años (174). Benker (1990) opina que de 1
a 2 años de tratamiento es lo más razonable para permitir lograr un remisión
duradera y evitar los efectos indeseables de la medicación (25).
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Nosotros demostramos claramente que es justamente esta pauta
tradicional la más correcta, pues los enfermos con medicación antitiroidea que
remitieron lo hicieron en este periodo de tiempo y no por mucho alargar el
tiempo de tratamiento se obtuvieron mejores resultados y así los pacientes que
no habían mejorado antes de los dos años de tratamiento ya no lo hicieron de
forma significativa. Consiguiéndose únicamente aumentar el número de
complicaciones al mantener durante años y años a los enfermos con terapia
antitiroidea sin haber remitido la enfermedad. Multitud de autores son de esta
misma opinión (77) (160) (200).
En la actualidad todos los esfuerzos se centran en hallar un método
eficaz para establecer aquellos pacientes que conseguirán una remisión
definitiva con los antitiroideos y aquellos que recidivarán. Hoy por hoy no
disponemos todavía de ningún índice o prueba verdaderamente fiable; se ha
intentado con el test de frenación con T3, con el test de TRH, el TSI, el HLA,
etc., con resultados muy controvertidos. Duprey (74) (75) cree que los títulos
altos de Ac anti receptor-TSH están en correlación con las recidivas, siendo de
esta misma opinión Teng (264). Ogris (192) por su parte cree que un test de
supresión o de estimulación con TRH positivos, la normalización de los Ac anti
receptor-TSH, los anti-Tg o los anti microsomales y en ausencia de un HLA-DR
3, son indicativos de una fuerte evidencia de remisión a largo plazo de la
enfermedad.
Por el contrario muchos autores están de acuerdo en que no hay un
método fiable para predecir las recidivas y las remisiones permanentes (Hofer,
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1987) (127).
Igualmente es motivo de discusión si el tratamiento debe realizarse sólo
con antitiroideos, con antitiroideos y beta-bloqueantes o con antitiroideos y
hormona tiroidea combinados. Weissel (1987) (285), basándose en los
resultados de un estudio Europeo y Austriaco sobre el manejo actual del
hipertiroidismo por parte de los Endocrinólogos, 0pta por el tratamiento
combinando ATS y beta-bloqueantes, creyendo que el único argumento en favor
de la combinación ATS y hormona tiroidea es la falta de acuerdo del paciente.
Para la preparación preoperatoria rechaza la monoterapia con beta-
bloqueantes, pues según él aumenta el riesgo de crisis tireotóxicas, siendo de
elección la combinación beta-bloqueantes y ATS que reduce tiempo, costes y
el peligro de tormenta tiroidea. En un estudio realizado en la USSR
(Gerasimov, 1992) (94), las 3/4 partes de los Endocrinólogos rusos prefirieron
la asociación ATS y tiroxina.
McDougall, de la Universidad de Stanford (168), opina que la asociación
de ATS y tiroxina requiere dosis altas de los primeros para inhibir totalmente
la función tiroidea y mantener eutiroideo al enfermo con la opoterapia, lo que
presenta dos inconvenientes, por un lado la necesidad de utilizar dos
medicaciones en lugar de una sola y el aumento de efectos secundarios al
utilizar dosis altas de ATS. Cita como ventajas en cambio que la tasa de
remisiones es mayor, 75% frente a 42% (con dosis de ATS tres o cuatro veces
mayores), y que se puede realizar la captación de 1231 para determinar cuándo
la glándula comienza a ser supresible, lo que indicaría la remisión. A pesar de
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todo, McDougall, prefiere usar la menor dosis posible de ATS que mantenga
eutiroideo al paciente y no utilizar la terapia combinada.
Perozim (1993) (207) por su parte defiende la asociación ATS y tiroxina
con el fin de inhibir la secreción de TSH y reducir así la masa glandular, con
lo que disminuye la producción de anticuerpos anti-receptores, estimulantes del
tiroides y disminuye también la frecuencia de recurrencias del hipertiroidismo.
Caruso (1992) (44) es también partidario de dicha asociación, pues en su
experiencia mejoran las remisiones a largo plazo.
La mayoría de autores son partidarios de los antitiroideos como
tratamiento de primera elección (Windeck, Rajasoorya) (292) (213), en
ausencia todavía de un tratamiento dirigido al transtorno inmunológico
causante de la enfermedad. Si el paciente recidiva después de un tratamiento
suficiente con ATS debe pasarse a métodos de ablación de la glándula que es
el órgano diana de la enfermedad autoinmune (127), así como en los casos de
alergias a los antitiroideos y si existen síntomas obstructivos por crecimiento
del tiroides (213>. Para Feldt (1993) (86) el uso de ATS es simple, seguro y
ventajoso.
Era clásico aducir como principal ventaja de los antitiroideos que no
producían nunca como secuela un hipotiroidismo. Wood e Ingbar (297)
encontraron en el seguimiento de quince enfermos veinte años después del
tratamiento con ATS, un caso de hipotiroidismo franco y otro larvado; siete
años después, es decir a los 27 años del tratamiento, en esos mismos pacientes
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hallaron cinco casos de hipotiroidismo (33%>. Irvine encontró un 10% de
hipotiroidismos en sujetos tratados con ATS, entre 3 meses y 25 años después
del tratamiento (132). Hirota (124) apunta que la inflamación crónica
destructiva del tiroides puede ser causa de remisiones después de largos
periodos de evolución e incluso causa de hipotiroidismo. En nuestra serie
hemos encontrado dos de 34 pacientes tratados exclusivamente con ATS, que
han precisado terapia de suplencia por hipofunción, uno de ellos de forma
permanente (2.94%) y otro transitoriamente (2.94%).
En lo que se refiere a las complicaciones las principales son la
agranulocitosis y la hepatitis. La agranulocitosis aparece en un 0.1% a 0.5% y
es inmunológicamente mediada. El riesgo es mayor en pacientes de más de 40
años y aparece normalmente dentro de los tres meses del inicio del tratamiento
(52). Las mujeres presentan un riesgo mayor. Se ha comprobado que el riesgo
de padecer una agranulocitosis es de 100 veces mayor si se están tomando
antitiroideos (168). La mayoría de los enfermos están asintomáticos y se
descubren por recuentos rutinarios sistemáticos de leucocitos (258).
En nuestra Tesis hemos encontrado complicaciones en pacientes tratados
con ATS exclusivamente en 9 casos de 34 y en uno de los que luego pasaron a
otro tipo de terapia (en total 10 de 114). Las complicaciones han sido debidas
bien a crisis tireotóxicas, 3 casos; bien a cardiopatías asociadas, 4 casos; a
ingresos de causa psiquiátrica, 2 casos y dos a lecopenia; un paciente sufrió un
ACVA, y en dos hubo asociaciones de crisis tireotóxica y cardiopatía y de
alteración psiquiátrica y cardiopatía.
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Hemos tenido cinco casos de alergia a los tireostáticos.
Recientemente, después de más de cuarenta años de la utilización de los
antitiroideos, se han realizado estudios comparando las estrategias de
tratamientos en las diferentes partes del mundo, Europa, Estados Unidos y
Japón entre los años 1986 y 1992. Los Endocrinólogos americanos abandonan
los tratamientos con antitiroideos más rápidamente y optan por el radio yodo
en la mayoría de los pacientes. Los europeos prefieren limitar el radio yodo a
condiciones muy específicas y los ATS permanecen en la primera línea de
tratamiento (86). Los Endocrimólogos rusos prefieren los ATS en un 91%, la
cirugía en un 6% y el radio yodo en un 3%, optando por un periodo fijo de
tratamiento de 18 a 24 meses en un 62%
Todo lo anteriormente reseñado nos hace poner en duda que realmente
el tratamiento con antitiroideos sea el tratamiento de “elección” en la
enfermedad de Graves-Basedow. Pues ni sus resultados ni sus ventajas así lo
indican.
En resumen podemos señalar que a la hora de plantearnos la elección del
tratamiento con antitiroideos debemos tener en cuenta las siguientes
desventajas:
1. Las elevadas dosis que deben administrarse.
2. La dosificación fraccionada que debe prescribirse debido a su vida
media corta, con tres o cuatro tomas al día. Lo que conlíeva un alto
índice de abandonos, olvidos, no llevando el tratamiento en muchos casos
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como sería de desear.
3. La necesidad o la opción por parte del médico en muchas ocasiones de
asociar tiroxina, con lo que empeoramos el seguimiento correcto,
agravándose lo señalado en el punto anterior.
4. Los antitiroideos no tratan por sí el aumento de tamaño de la
glándula, creciendo esta durante el tratamiento en un elevado número de
casos.
5. La necesidad de mantener un tiempo prolongado el tratamiento con
lo que aumentan las molestias, olvidos, disgresiones, malos controles, etc.
Esto obliga a consultas médicas periódicas y frecuentes, con el fin de
realizar un buen control y un ajuste adecuado de las dosis y realizándose
por tanto gran número de determinaciones hormonales, lo que encarece
exageradamente a la larga la pretendida economía de este tipo de
terapia.
6. En el 60% al 70% de los enfermos tratados con esta medicación vamos
a fracasar después de uno o dos años, si mantenemos más tiempo el
tratamiento aumentamos el riesgo de complicaciones (cardiopatías,
alteraciones psiquiátricas, etc), al igual que si elevamos las dosis
podemos provocar efectos secundarios con más frecuencia.
Por tanto podemos concluir que la utilización en primer lugar de los
antitiroideos es con la esperanza de que tenga lugar una remisión espontánea
y definitiva de la enfermedad autoinmune. Pero si no lo logramos en el
transcurso de uno, o máximo dos años, deberemos pasar a otro tipo de
tratamiento.
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RADIO YODO
En nuestra serie los resultados de los tratatamientos con radio yodo, ya
expuestos, podríamos resumirlos de la siguiente manera:
En conjunto podemos decir que de los enfermos tratados en el grupo 2
(asociación de ATS y radio yodo) evolucionaron de forma satisfactoria, después
del tratamiento con Rl y hasta el momento de nuestro estudio, 24 pacientes de
los 51 de este grupo lo que supone un 47%. La evolución la hemos considerado
fluctuante en 5 enfermos, un 9.8%. Y han evolucionado mal 22 enfermos, un
43.1%. No hemos observado ninguna complicación digna de mención en este
grupo.
De los 9 enfermos del grupo 4, tratados únicamente con radio yodo, 6
evolucionaron bien (66.6%), 2 de manera fluctuante (22.2%) y siguió una mala
evolución 1 paciente (11.1%). Tampoco encontramos ninguna complicación en
estos enfermos.
Precisaron tratamientos de suplencia de forma transitoria, 2 enfermos
(3.3%, de 60 estudiados, grupos 2 y 4). Permanentemente toman tratamiento de
suplencia 18 pacientes, un 30%.
Después del tratamiento con radio yodo y hasta el final de nuestro
seguimiento de los 60 enfermos de los grupos 2 y 4, precisaron tomar
antitiroideos en algún momento después de la primera dosis, 34 dc ellos
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(56.6%). Finalmente se mantuvieron sin ningún tratamiento, eutiroideos, 21
enfermos (35%). Como ya hemos dicho, 18 acabaron hipotiroideos con terapia
de suplencia permanente (30%). Tres pacientes al final de nuestro estudio se
hallaban hipotiroideos sin ningún tratamiento (lo que demuestra la dificultad
del tratamiento y seguimiento de estos sujetos>. Tuvieron recidivas en algún
momento después de la primera dosis de radio yodo un total de 38 enfermos,
esto es el 63.3%.
El principal problema de este tipo de tratamiento ha sido clásicamente
el hipotiroidismo permanente -cuya incidencia va aumentando con el paso del
tiempo-, si bien también se da el denominado hipotiroidismo temprano
(instaurado al año de finalizar el tratamiento). Este último se debe al efecto
ablativo inmediato del ‘~1 y está en relación directa con la dosis administrada.
Se ha intentado resolver este problema utilizando dosis bajas de radio yodo
(Goolden> (100). Pero entonces muchos de los pacientes persisten
hípertiroideos precisando antitiroideos o nuevas dosis de radio yodo. Algunos
autores prefieren utilizar dosis ablativas del isótopo radiactivo desde el primer
momento (293), logrando una rápida remisión pero quedando la casi totalidad
de los enfermos hipotiroideos permanentemente.
Se citan como ventajas del Rl que no precisa ingreso hospitalario,
que se acepta fácilmente por los pacientes, que es barato, simple, cómodo y
carece de efectos secundarios (245). A las dosis empleadas no se ha
demostrado un aumento del riesgo de sufrir neoplasias (carcinogérnesis), ni
produce alteraciones gonadales o genéticas (103). Algunos autores sí achacan
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el escaso número de carcinomas asociados a la enfermedad de Basedow a
tratamientos previos con Rl (273). En nuestra serie los dos casos de carcinoma
no habían sido tratados previamente con radioyodo.
En el año 1993, Segers (238) ha publicado tres casos de complicaciones
precoces después del radio yodo en el hipertiroidismo, la más llamativa es un
caso en el que previamente no existía enfermedad ocular y se desarrolló a los
dos meses del Rl una oftalmopatía endocrina resistente al tratamiento. Algunos
autores habían afirmado que el tipo de tratamiento no tenía ninguna influencia
en el curso clínico de la oftalmopatía (Sridama,1989) (254), en cambio otros
refieren un aumento de las evidencias de empeoramientos de la enfermedad
ocular a menudo después del tratamiento con radio yodo (Farrar) (85).
También se han detectado disminuciones de la concentración de calcitonina en
pacientes tratados con “‘1, con el consiguiente riesgo de osteoporosis a largo
plazo (Bayraktar, 1990) (20). Un grave problema al extenderse el uso del radio
yodo, es la administración inadvertida a embarazadas en las primeras semanas
de gestación, lo que puede producir hipotiroidismo fetal (85).
Los antitiroideos pueden ejercer, al parecer, un efecto radio protector a
nivel tiroideo. Presentando los pacientes tratados con antitiroideos previamente
menor incidencia de hipotiroidismos tempranos, pero al ser más refractarios al
Rl precisan más dosis total y mayor número de dosis (254) (48).
Han sido propuestas multitud de pautas de tratamiento de la enfermedad
de Basedow con 1311. Desde administrar una dosis fija en todos los casos, hasta
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utilizar métodos complicadísimos para calcular las dosis a administrar. Unos
intentan evitar la segunda dosis, en cambio otros la administran
sistemáticamente. Todo esto hace tremendamente difícil la comparación de los
resultados publicados. Para ello nos referiremos a los trabajos publicados por
diversos autores según las dosis de Rl utilizadas.
Autores que han administrado dosis convencionales de ‘~I resultados al año:
(*) A los 5½años.
AUTOR mCi % HIPOFUN. . % HIPERFUN.
Dunn (1964) (73) 8 20% - -
Nofal (1966) (189) 10-20 41% 10%
Hagen(1967) (115) 7.4 33% - -
Burke(1969) (38) 9 31% - -
Douglas(1973) (72) 8.8 38% - -
Cevallos (1974)(47) 7.4 40%
Von Hofe (1978)(281) 10 69% 19%
Cunnien (1982> (57)
1957 7.3 50% - -
1967 11.8 78% --
1977 13.8 91% - -
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En un estudio realizado a los dos años de tratamiento, Sanchez Martin
y Herrera (228), sobre 113 casos, encontraron buenos resultados en un 55%,
hipotiroidismo en un 27% y recidivas en un 18%. Por su parte Bricaire (36) y
Greig (1973) (111) obtuvieron un 40% de hipotiroidismos a los diez años.
Autores que han administrado dosis bajas de 131J resultados al año:
A los dos o tres años de seguimiento continuan hipertiroideos entre el
30% y el 46%, por lo que muchos continúan con tratamiento con ATS.
Esto por lo que se refiere a la incidencia de hipotiroidismos tempranos.
La incidencia de hipotiroidismo permanente es de un 3% anual constante
(Goolden, 1986) (101), no influyendo la dosis administrada. Por lo tanto la
AUTOR mCi % HIPOFUN. % HIPERFUN.
Smith (1967) (246) 2.8 4% 65%
Hagen (1967) (115) 3.6 6% 17%
Goolden (1969) (100) 3 5% 38.5%
Glenon (1972) (95) 2.7 4% - -
Rapoport (1973) (214) 3.6 7% 54%
Roudebush(1977)(227) 3.9 10% 24%
Sridama (1984) (254) 4 12% 33.5%
Goolden (1986) (101) - - 10% 36%
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administración de dosis bajas de Rl reduce la incidencia de hipotiroidismo
temprano pero aumenta la tasa de recidivas, prolonga el tiempo necesario para
las remisiones y sin embargo no reduce la incidencia de hipotiroidismo tardío.
Por todo ello en la actualidad, algunos autores (Simó, 1988) (245), tienden a
no utilizar dosis bajas en pacientes tratados previamente con antitiroideos
durante periodos prolongados.
Como ya dijimos otros prefieren las dosis ablativas desde un primer
momento (293) (138). Tiene como ventaja que estos pacientes no necesitan un
seguimiento prolongado, como a los que se les administraron dosis bajas, en
espera de que aparezca un hipotiroidismo tardío, siendo además la terapia de
suplencia de mucho más fácil manejo que los antitiroideos.
En la actualidad se tiende a utilizar dosis calculadas individualmente
para cada enfermo siguiendo diferentes pautas que varian según los autores, se
suelen tener en cuenta en estos cálculos diferentes parámetros entre los que
podemos citar: edad, sexo, tratamiento previo con antitiroideos, dosificación de
T3 y T4 previas al Rl, peso del tiroides estimado mediante gammagrafía,
actividad total administrada de ‘~‘I número de dosis de 13q captación máxima,
periodo medio efectivo de eliminación, etc. (245). Watanabe (1993) (283)
propone un nuevo método para calcular la vida media eficaz del radio yodo
(indispensable para calcular la dosis de radio yodo absorbida) en el que sólo
utiliza una medición de la captación, cuando generalmente se precisaban varias
valoraciones.
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lina de las fórmulas más utilizadas y sencillas es:
DOSIS peso de la glándula en gr x pci/gr calculado
(mcl) captación i’3’ 24 horas >1 1.000
Autores que han utilizado dosis individualizadas de 131j, resultados al año:
AUTOR RAD % HIPOFUN. % HIPERFUN.
Green (1964) (106) 7000 9% 21%
Smith (1967) (246) 7000 8% 44%
Blahd (1972) (28) 7000 10% 24%
Steinbach( 1979)(255) 5000 20.8% 12.5%
Holm (1982) (128) 6000 8% 9%
Simó (1988) (245) 5000 25.9% 3.4%
Al parecer, si bien se ha reducido con las dosis calculadas
individualmente el hipotiroidismo temprano a alrededor del 10% en la mayoría
de los autores, a largo plazo persiste una incidencia muy elevada, entre el 43%
y 71%, manteniéndose la incidencia acumulativa de un 3% por año (12).
Codaccioni (49) publica un 50% de hipotiroidísmo tardío a los 5 años y un 70%
a los 10 años.
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Es evidente que el control de estos enfermos es difícil, tienden a fluctuar
funcionalmente, precisan antitiroideos y con el tiempo acaban con terapia de
suplencia, incluso el control estable con tiroxina es mucho más complicado en
los tratados con Rl que en los que la ablación se ha producido quirúrgicamente,
como se aprecia perfectamente en la evolución de los pacientes que
presentamos en nuestro estudio.
En líneas generales a los pacientes tratados con ‘~‘I que presentamos se
les ha administrado dosis bajas y repetidas, en un intento de evitar el
hipotiroidismo temprano. De los 68 enfermos a los que se administró Rl, 35
recibieron una sola dosis (52.2%), 21 pacientes recibieron dos dosis (3 1.3%),
6 recibieron tres dosis (8.9%), 5 recibieron cuatro dosis (7.5.%) y ningún
enfermo recibió cinco o más dosis. Uno recibió una dosis ablativa por
carcinoma papilar.
La dosis máxima administrada de una sola vez fue de 14.3 mCi ‘~‘í. La
dosis máxima total fue de 25.5 mCi. Resultando una dosis media de 7.83 mCi.
Algunas indicaciones del radio yodo parecen claras: cuando el enfermo
rechaza la cirugía a pesar de estar indicada, cuando recidiva el hipertiroidismo
después de la tiroidectomía subtotal y cuando existen enfermedades asociadas
que contraindican la cirugía. Pero en otras muchas indicaciones no hay acuerdo
en los autores.
Estudios recientes han demostrado las diferencias en la forma de tratar
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esta enfermedad en diferentes países (Glinoer, 1987) (97) (Solomon, 1990)
(250), así por ejemplo los Endocrinólogos americanos prefieren el radio yodo
en un 69%, mientras que en Europa se prefieren los antitiroideos en un 77%
(85).
Cabe señalar que los pacientes tratados con radio yodo precisan controles
indefinidamente de la función tiroidea por la alta incidencia acumulativa, lo
que encarece mucho a largo plazo la aparente economía de este tipo de
tratamiento, debido a las visitas periódicas al Endocrinólogo, las
determinaciones hormonales, etc.
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CIRUQIA
Los resultados, ya expuestos, para la tiroidectomía subtotal son
resumidamente: fueron tratados en el grupo 3, 27 enfermos (antitiroideos y
cirugía> y en el grupo 5 (sólo cirugía) 6 pacientes. Un enfermo fue tratado
primero con Rl, fracasando el tratamiento y luego con cirugía, remitiendo la
hiperfunción. Podemos considerar que funcionalmente los 33 pacientes han
evolucionado satisfactoriamente, ninguno tuvo una función postoperatoria que
pueda calificarse como mala. De ellos 12 han precisado tratamiento con
tiroxina permanentemente (36.3%) y 9 de forma transitoria (27.2%).
Sólamente 1 paciente precisó tomar antitiroideos después de la
intervención (3%). Permanecieron eutiroideos sin ningún tratamiento 21
(63.6%) y, como hemos dicho más arriba, 12 desarrollaron una hipofunción
permanente necesitando tiroxina (36.3%), controlándose todos ellos
perfectamente. No encontramos ningún hipotiroidismo sin tratar como en el
caso del Rl, lo que es muy indicativo de lo fácil que resulta el seguimiento de
estos enfermos y su correcto control funcional.
Unicamente hubo un caso de recidiva (3%), que fue reintervenido,
manteniéndose después de la segunda intervención normofuncionante y sin
necesidad de terapia de suplencia, con una magnífica evolución a largo plazo.
La otra reintervención se debió a un carcinoma papilar.
Hay dos enfermos que precisaron ser tratados con antitiroideos, radio
yodo y cirugía. Una evolucionó muy mal: tras mostrarse resistente a los ATS,
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fue tratada con dos dosis de Rl (7 y 4 mCi), continuando con ATS (se le cambió
a Propiltiouracilo), tuvo que ser intervenida practicándosele una tiroidectomía
casi total, al mes se le admínistró una tercera dosis de Rl (6 mCi), siguió con
Tiouracilo remitiendo temporalmente durante año y medio y recidivando
después. A los seis meses de la recurrencia de la hiperfunción sufrió un
accidente cerebro vascular agudo, quedándole una hemiplejia como secuela a
los 33 años de edad. Por el contrario la otra enferma que fue tratada con las
tres terapias evolucionó mal con ATS y tras Rl, pero remitió después de la
cirugía manteniéndose eutiroidea y sin terapia de suplencia.
Hemos hallado en nueve enfermos baches hipofuncionales en los
primeros meses después del tratamiento quirúrgico, entre el primero y el sexto
mes, que se resolvieron sin necesitar opoterapia permanente y únicamente de
forma transitoria durante pocos meses. Se debe al tiempo que tarda el eje
hipotálamo-hipofisario en estimular el tejido tiroideo remanente y este en
superar el trauma quirúrgico respondiendo a dicho estímulo. Una vez responde
la función se normaliza sin más problemas.
En cuanto a las complicaciones hemos encontrado 2 casos de paresia de
cuerdas vocales, uno unilateral (al que se asoció una hipocalcemia transitoria)
que recuperó funciona]mente la voz y el otro bilateral. En dos casos apareció
una crisis tetánica en el inmediato postoperatorio que fueron resueltas sin
ningún problema, recuperándose en breve plazo -siempre antes de los seis
meses- y sin ninguna morbilidad posterior. Sólamente ha habido un caso de
hipoparatiroidismo definitivo, en una enferma reintervenida por un carcinoma
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papilar y que no ha sido valorada funcionalmente en este grupo.
No apareció ninguna crisis tireotóxica postoperatoria, gracias a la óptima
preparación preoperatoria a la que fueron sometidos todos los pacientes.
Tampoco ha habido ninguna mortalidad.
En la revisión de la literatura mundial es curioso observar la diferentes
tendencias y valoraciones que se hacen de la indicación quirúrgica dependiendo
de la zona geográfica donde trabaje el autor. Los autores italianos, franceses,
alemanes y japoneses defienden la cirugía como terapia de elección, mientras
que los americanos tienden claramente al radio yodo.
Para Nicolosi (Univesidad de Cagliari) (188) la cirugía es el método que
determina una rápida y permanente curación en un porcentaje mayor de
pacientes que el Rl o los ATS (Becker, 1984) (22) (Kaplan, 1987) (133).
Codaccioni (49) afirma que la cirugía obtiene la desaparición de la tirotoxicosis
en todos los casos dentro de los 6 meses.
Los resultados funcionales presentados son:
AUTOR REMISION HIPOFUN RECIDIVA Gr. tej.
Beahrs (1968)
(21)
53 9% 42.8% 3.3% 4
Perzík (1976)
(208)
0 100% 0 0
Edis (1978)
(77)
4-40% <5%
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AUTOR REMISION HIPOFUN RECIDIVA Gr. tej.
Klement (1979)
(141)
Sugrue (1980)
(257)
Klioua (1980)
(142)
Makiuchi (1981)
(159)
Noguchi (1981)
(190)
Farnelí (1981)
(84)
Simms (1983)
(244)
Turrion (1983)
(273)
Bradley (1983)
(33)
Maier (1984)
(158)
Brizon (1985)
(199)
Ozoux (1988)
(199)
Nicolosi (1989)
(188)
Karlsson (1990)
(134)
Okamoto (1992)
(194)
Patwardhan (1993)
(203)
Sugino (1993)
(256)
Lopez Rey (1993)
(155)
12% 8-10
28.3%
15.5%
9.6%
7.7%
1%
Variab.
> 10
3-12
2-4
3.2%
82%
45.2%
52.5%
88.1%
86.4%
24%
66.8%
83.3%
92%
67%
69%
67.9%
85%
48%
74.2%
39.8%
77.7%
91%
6%
26.5%
32%
2.3%
5.8%
75%
30%
11.7%
2%
27%
14%
14.3%
10%
45%
9.6%
59%
9.8%
‘7
5%
6%
6%
17%
17.8%
5%
7%
16.2%
1.2%
11.5%
9
9
10
14
5-12
5
3-4
4-10
3-5
<6
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AUTOR REMISION HIPOFUN RECIDIVA Gr. tej.
Menegaux (1993)
(173)
1966-1980 76% 13% 1 11% --
1981-1988 47.6% 1 48.7% 3.7%
Ademas de los resultados expuestos podemos considerar como
satisfactorios los publicados por: Gough y Neilí (102), Griffith (112), McNeil
y Thompson (171), Caswell y Maier (45), Blichert-Toft (29> y Murley y Rigg
(181).
Las complicaciones publicadas son:
HIPOPARA
LESION N. TIROIDISMO CRISIS
AUTOR LARíNGEO Def. Trans. HEMORRAG. TOXICA
Sugrue (257) 3.4% 1 9% 9 - -
(1980)
Farnelí (84) 4% 1% 9 - -
(1981)
Turrión(273) 0.8% 0 8% 1 7% 9 0
(1983)
Simms (244) 1% ~- 2% - . - -
(1983)
Ozoux (199) 4.5% 0 4.5% 0 0
(1988)
Nicolosi 1.25% 1.2% 2.5% 5% 1.25%
(188) (1989)
Falk (82)
(1990)
Patwardhan
(203) (1993)
Menegaux
(1993) (173)
1966-1980
198 1-1988
0.4% 1% - - -
o
1%
o
0
1%
1.9%
9
1%
0.6%
- 331 -
La mayoría de los autores establecen como indicaciones de la cirugía en
la enfermedad de Graves-Basedow (188):
- Paciente joven.
- Bocio de mediano o gran volumen.
- Hiperfunción moderada o severa.
- Después del tratamiento con ATS sin éxito.
- En el segundo trimestre del embarazo.
- Intolerancia a los ATS.
- En pacientes que no estén dispuestos a realizar tratamientos
prolongados y con tomas repetidas.
- Cuando haya síntomas compresivos.
- Pacientes con enfermedad ocular severa.
Entre las ventajas del tratamiento quirúrgico se citan (188) (82):
- El rápido y permanente control de la enfermedad.
- El mayor porcentaje de curaciones (116) (65) (43). Es la terapia más
eficaz.
- La baja incidencia de hipotiroidismos.
- La posibilidad de curación de los síntomas locales.
- La elevada seguridad.
- Proporciona tejido para el diagnóstico de carcinomas.
Inconvenientes son el elevado coste económico de la cirugía en
comparación con los otros dos tipos de tratamiento. Pero esto es sólo si nos
fijamos en el tratamiento mismo pero si tenemos en cuenta las revisiones
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necesarias a lo largo de la enfermedad y las determinaciones hormonales, la
cirugía a la larga es más economica.
Las temidas complicaciones del hipoparatiroidismo y las lesiones del
nervio laringeo inferior son, en manos expertas, para todos los autores muy
pequeñas (121) (244). En general se evalúa el riesgo de un hipoparatiroidismo
definitivo en un 0.5-1.5%; el de un hipoparatiroidismo transitorio en un 9-10%
(244) (65) (121) (186) y las lesiones del recurrente entre el 0.2 y el 3.8% (43)
(244). Estas complicaciones aumentan en las reintervenciones (186).
Las recidivas se sitúan entre un 3% y un 6% (116) (65) (244) y aparecen
en casi todos los casos dentro de los 2 años posteriores a la intervención (141).
Otros aseguran que aumentan con el paso de los años de seguimiento (199) (33)
(159) (256).
En cuanto a la técnica a utilizar la mayoría de los autores proponen la
tiroidectomía subtotal (116) (65) (244) si bien varían las estimaciones de la
cantidad de tejido remanente que se debe respetar, (Nicolosi: 3-4 gr; Klement,
Noguchi, Ozoux: 5 gr; Riccabona: 4-6 gr; Makiuchi: 10 gr). Cantidades mayores
de 12 gr. producen inevitablemente la recidiva (116). Para algunos autores
(199) (256) el tipo de operación es el único factor que influye en la tasa de
recidivas. Otros miniminizan su importancia y aseguran que el peso del tejido
remanente es muy similar en aquellos pacientes que presentaron
hipertiroidismo recidivante (9.3 gr con 24% de tejido conservado) como en los
que quedaron hipotiroideos (8.9 gr con 23% de tejido preservado) (190)
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(Murley y Rigg) (181). También se han implicado otros factores como la
inflitración linfocitaria, la presencia de anticuerpos antitiroideos, etc.
Otros autores proponen como más ventajosa la lobectomía total de un
lado y la lobectomía parcial del lado contralateral (Ozoux) (199), (Klioua)
(142), (Menegaux) (173), teniendo menor incidencia de recidivas.
Algunos, más agresivos, proponen realizar directamente una
tiroidectomía total (Nicolosi) (188), (Perzik) (208), (Barnes) (16), aduciendo
que puede mejorar la severa y progresiva oftalmopatía; que el tejido tiroideo
remanente no es suficiente para prevenir el hipotiroidismo en un elevado
número de pacientes; se suprime el riesgo de recidiva que en una
reintervención aumenta el riesgo de lesiones de las paratiroides y del
recurrente; se elimina totalmente el riesgo, pequeño pero existente, de un
carcinoma oculto en el tejido remanente (Nicolosi).
Un factor que sí parece afectar a la función tiroidea postoperatoria es el
contenido de yodo de la dieta. Demostrado por Thjodleifsson (266) en un
estudio comparativo de la morbilidad postoperatoria en una región con dieta
rica en yodo (Islandia) y otra pobre (Aberdeen, Escocia). Observó que la
incidencia del hipotiroidismo postoperatorio era casi del 75% menos en
Islandia que en Aberdeen. Podría ser una explicación de por qué en Japón los
resultados son tan buenos, ya que la ingesta de yodo por los japoneses se ha
estimado en 1 a 4 mg. diarios, lo que supone de 5 a 20 veces la de Europa o
U.S.A.
- 334 -
Se han considerado factores predisponentes para la recidiva
posiquirúrgica: edad menor de 20 años, tiroides remanente relativamente
grande, peso del tiroides extirpado superior a 100 gr. (Okamoto, 1993) (193).
La mayoría de los candidatos a la cirugía son jovenes y tienen tiroides muy
grandes, lo que son características desfavorables y anuncian la recurrencia del
hipertiroidismo; se debe dejar en estos enfermos menor cantidad de la habitual
de tejido remanente, incluso con el aumento del riesgo que supone de
hipotiroidismo postquirúrgico.
La meta del tratamiento quirúrgico es asegurar un estado de
normofunción con o sin tratamiento hormonal asociado. Los hipotiroidismos
definitivos no se deben considerar como fracasos del tratamiento quirúrgico.
Son fácilmente tratables y diagnosticables, no evolucionan con el paso de los
años como los hipotiroideos postradio yodo. Es muy difícil tener a la vez pocos
hipotiroidismos y pocas recidivas, es preferible aumentar las hipofunciones
postquirúrgicas y disminuir las recurrencias.
Curiosamente algunos autores americanos llegan a afirmar que la cirugía
es el último recurso y que es una opción sólo en aquellos raros casos en que el
paciente tiene una complicación con los ATS y se opone al radio yodo (168>.
Aceptando al mismo tiempo que las recidivas son mínimas. La encuesta ya
citada anteriormente a los Endocrinólogos americanos revelaba que el 69%
prescribian radio yodo, 30% los ATS y sólo un 1% la cirugía. En pacientes
jóvenes o con un tiroides muy aumentado de tamaño aumentaba la indicación
quirúrgica a un 4%-7%. Algunos cirujanos americanos (203) como los de la
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Universidad de Massachusetts reconocen todavía en el tratamiento quirurgico
un papel importante en el Graves-Basedow, aceptan que el hipotiroidismo
postquirúrgico es más facil de tratar, que la oftalmopatía no se desarrolla o
progresa como lo hace después del radio yodo, que la enfermedad tireotóxica
es rápida y eficazmente terminada y que los pacientes operados requieren pocas
visitas a su médico y pocas determinaciones hormonales comparados con los
tratados con ATS o radio yodo.
Se tiende cada vez más, incluso entre los internistas (Lopez Rey) (155),
a sugerir el uso de terapias más agresivas en la enfermedad dc Graves, dados
los resultados de los ATS en las publicaciones y en la propia experiencia.
Por todo ello y como afima Feliciano (87) la cirugía continúa ofreciendo
la tasa más alta de curaciones en el periodo más corto de tiempo.
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CANCER Y GRAVES-RASEDOW
Hemos dejado para el final una cuestión de suma importancia, como ya
hemos apuntado en nuestra serie hemos hallado dos casos de carcinoma
papilar. La coexistencia de la enfermedad de Graves-Basedow y un carcinoma
era excepcionalmente refereida antes de 1960, incluso algunos autores
aseguraban que la tirotoxicosis garantizaba la no existencia de un proceso
maligno. Actualmente se publican cada vez con más frecuencia asociaciones de
carcinomas y Graves, incluso se sugiere que no sólo es más frecuente sino que
además es más virulento en su desarrollo (Mazzaferrri, 1990) (164). Hace 35
años Sokal (248) aseguraba que la incidencia de un carcinoma de tiroides en
pacientes con hipertiroidismo era 20 veces mayor. Behar en 1986 (23), estudió
194 enfermos tratados quirúrgicamente por Basedow, encontrando en 20(5.2%)
un carcinoma, papilar en el 75% y folicular en el 25%. En un tercio de ellos
había historia previa de irradiación de cabeza o cuello. El desarrollo de estos
fue especialemnte agresivo.
En la revisión de la literatura que hizo Behar (23), encontró que de
26.863 pacientes tratados quirúrgicamente por Basedow, hubo 154 carcinomas
(0.57%; con un rango de 0.06-8.7%). En nuestra serie 2 enfermos de 36 tratados
suponen un 5.5%. Farboa (1985) encontró 6 carcinomas de 117 operados
(5.1%), Pacini (1988) halló 6 de 86, (6.9%), Shapiro (1970) refiere una
incidencia del 8.7% (164>.
La incidencia del cancer aumenta en aquellos enfermos en los que se
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encuentra un nódulo tiroideo palpable (22.2%) frente al 2.9% en los que no hay
nódulo (164). Es importante estar alerta y pensar que en los pacientes tratados
medicaniente puede haber un pequeño carcinoma no detectado.
Dobyns (1974) (67> en un estudio multicéntrico encontró que de 36.050
pacientes tratados de hipertiroidismo entre 1946 y 1968 en 26 centros, hubo
nódulos palpables en un 15.8% de los 31.190 de enfermedad de Graves., sólo
encontrando 86 carcinomas.
Belfiore (24) encontró que en la enfermedad de Graves era 2.5 más
frecuente los carcinomas que en los adenomas tóxicos. Hubo un 9.8% en el
Basedow, siendo multifocal en el 46.1%, localmente invasivo en el 61.5%,
habiendo metastatizado a ganglios linfáticos en un 61.5% y a distancia en un
23%. Se mostraron más agresivos los carcinomas asociados a Graves.
En resumen diremos que la incidencia de aparición de un carcinoma en
los enfermos tratados quirúrgicamente de Graves-Basedow es entre un 5% y un
10%. Aumentando la frecuencia al 46% si hay nódulos palpables (164).
Por tanto creemos que todo ello tiene importantes implicaciones en la
decisión del tratamiento a adoptar en la enfermedad de Graves-Basedow. En
la terapia a largo plazo con antitiroideos hay que ser sumamente cuidadosos
para detectar nódulos tiroideos. Por supuesto en los casos de carcinomas
asociados la técnica quirúrgica adoptada deberá ser la tiroidectomía total con
disección del cuello, teniendo en cuenta la alta tasa de incidencia de
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carcinomas multifocales, de invasión local y de metástasis linfáticas.
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CONCLUSIONES
1.Consideramos el tratamiento quirúrgico como el procedimiento
terapeutico óptimo en la enfermedad de Graves-Basedow, frente al
tratamiento con antitiroideos y el radio yodo.
2. El tratamiento con antitiroideos se justifica únicamente como terapia
inicial de la enfermedad de Basedow en espera de un remisión
espontanea del cuadro autoinmune. Queda demostrado que los enfermos
que no han evolucionado satisfactoriamente entre el primero y segundo
año de terapia con tionamidas no lo harán en el futuro aunque
mantengamos por más tiempo dicho tratamiento. Debiendo pasar
ineludiblemente al tratamiento quirúrgico (evitamos la aparición de
complicaciones asociadas como cardiopatías, psicopatías, etc., que
aparecerían al alargar el tratamiento médico)
3. La tiroidectomía subtotal es el procedimiento más rápido y eficaz.
Controla el hipertiroidismo en la mayoría de los enfermos. Su seguridad
es superponible a la de las otras terapias, ya que la mortalidad es nula
y las complicaciones minimas. Su ausencia depende de una técnica
quirúrgica experimentada, cuidadosay conuna preparación preoperatoria
adecuada e imprescindible, así como un postoperatorio vigilante.
4. Los buenos resultados funcionales después de la tiroidectomia subtotal
dependen de la técnica quirúrgica y de la cantidad de tejido remanente
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(ausencia de recidivas). La tiroidectomía subtotal respetando un
centímetro cúbico de ambos polos superiores, preservando su irrigación
por el pedículo vascular superior y la identificación de los nervios
laríngeos así como de las paratiroides ha demostrado su eficacia en la
presente serie.
5. El aumento de la probabilidad de complicaciones postquirúrgicas en las
reintervenciones hace preferible una actitud agresiva en la resección,
siendo preferible el hipotiroidismo que la recurrencia de la enfermedad.
En caso de recidiva creemos no está indicada la reintervención
prefiriendo en esta circustancia el tratamiento con radio yodo.
6. El control del hipotiroidismo, con terapia de suplencia, es más facil de
realizar que el del hipertiroidismo con antitiroideos. Manteniéndose los
pacientes sin oscilaciones funcionales, baches hipofuncionales y brotes
hiperfuncionales, que se producen con tanta frecuencia con la terapia
médica.
7. El hípotiroidismo postquirúrgico es más facil de manejar que el
hipotiroidismo postradio yodo, pues su instauración es más rápida, su
curso más estable y se necesitan menor número de visitas y controles
funcionales.
8. El comportamiento medio de los enfermos a lo largo de cinco años es
significativamente mejor en los pacientes tratados con cirugía después de
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los antitiroideos que en aquellos tratados con radio yodo después de las
tionamidas.
9. Los pacientes tratados con radio yodo no mejoran significativamente
hasta después del tercer año de la primera dosis, progresando hacia la
hipofunción a partir del cuarto y quinto años.
10. Los pacientes tratados con cirugía se mantienen estables, sin diferencias
significativas de sus niveles funcionales años después de la intervención.
11. La evolución clínica en conjunto, es clara y significativamente mejor en
los pacientes tratados con tiroidectomía subtotal.
12. La realización del estudio histopatológico intraoperatorio es
imprescindible, así como la vigilancia de los pacientes no operados en
busca de nódulos en los tiroides con hiperpíasia difusa, pues la elevación
de la incidencia de la asociación de la enfermedad de Graves-Basedow
con carcinomas tiroideos (de especial agresividad) así lo requiere.
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